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СПОСОБ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ОБШИРНЫХ СРЕДИННЫХ ГРЫЖ 

 
Р.И. РАЙЛЯНУ, А.А. БОТЕЗАТУ, Г.И. ПОДОЛИННЫЙ 

 

Приднестровский государственный университет им. Т.Г. Шевченко, 
Strada 25 Octombrie 107, Tiraspol 3300, Молдова, e-mail: kanz@spsu.ru 

 
Аннотация. С целью улучшения результатов лечения обширных срединных грыж передней 

брюшной стенки при выборе способа комбинированной герниопластики с консолидирующей ауто-
дермопластикой во время обследования пациентов на этапе электромиографии мышц живота вне-
дрена бальная оценка обнаруженных при осмотре стигм и выявленных инструментальными метода-
ми диагностики (ультразвуковое исследование, рентгенография, компьютерная томография) внут-
ренних признаков недифференцированной дисплазии соединительной ткани, проанализировано 
влияние мезенхимальной недостаточности на сократительную способность брюшных мышц и дан-
ные программной диагностики плотности укладки и яркости окраски коллагеновых волокон в мик-
ропрепаратах иссечённых участков кожи у 22 грыженосителей. 

В зависимости от набранного количества баллов у каждого конкретного больного с обширной 
срединной грыжей передней брюшной стенки определена выраженность проявлений недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани в передней брюшной стенке, на основании чего пред-
принят наиболее эффективный способ комбинированной герниопластики с консолидирующей ауто-
дермопластикой, нивелирующий влияние соединительнотканной недостаточности на функциональ-
ную активность брюшных мышц пациентов в отдаленные сроки после операции, но не способст-
вующий развитию абдоминального компрессионного синдрома в раннем послеоперационном пе-
риоде.  

В результате предпринятого улучшения разработан алгоритмический способ хирургического ле-
чения обширных срединных грыж живота. Катамнез наблюдения за прооперированными больными 
после комбинированных способов герниопластики с консолидирующей аутодермопластикой соста-
вил 18 месяцев. Рецидивов заболевания не выявлено.  

Ключевые слова: срединная грыжа, электромиография, недифференцированная дисплазия со-
единительной ткани.  

 
Введение. Рецидивирование обширных 

срединных грыж передней брюшной стенки 
является актуальной проблемой современной 
хирургии. Так, известно, что стандартная 
IPOM-методика при срединных грыжевых де-
фектах более 10 см в диаметре приводит к ре-
цидивам в 10-15% случаев не зависимо от каче-
ства синтетической материала [5]. Внедрение в 
герниологическую практику комбинированных 
способов герниопластики с разделением ком-
понентов передней брюшной стенки привело к 
значительному снижению числа рецидивов [1], 

но предлагаемая тактика хирургического лече-
ния обширных срединных грыж живота не учи-
тывает влияние недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани (ДСТ), как одного 
из основных факторов риска повторного гры-
жеобразования, на функцию брюшных мышц. 

Значительная выраженность проявлений 
недифференцированной ДСТ в морфологиче-
ской структуре апоневрозов способствует 
уменьшению функциональной активности 
прямых и группы боковых мышц живота, что 
обусловлено неполноценным участием этих 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 5–10 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 5–10 

 

6 
 

сухожильных образований в фиксации и тро-
фике мышц. Функция прямых мышц, физиоло-
гическое положение которых в передней 
брюшной стенке менее устойчивое по сравне-
нию с боковыми мышцами живота, не успевает 
после операции в условиях соединительнот-
канной недостаточности восстановиться в пол-
ной мере, что приводит к разбалансировке сил 
в передней брюшной стенке, латерализации 
прямых мышц и рецидиву заболевания. 

Цель исследования – разработать способ 
хирургического лечения обширных срединных 
грыж с учетом недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани. 

Материалы и методы исследования. Из-
вестен алгоритм способов комбинированной 
герниопластики срединных послеоперацион-
ных грыж передней брюшной стенки больших 
и гигантских размеров, основанный на резуль-
татах трех функциональных методов исследо-
вания: функции внешнего дыхания, измерении 
внутрибрюшного давления и проведении элек-
тромиографии брюшных мышц [3]. Для повы-
шения эффективности хирургического лечения 
больных с обширными срединными грыжами 
передней брюшной стенки в вышеобозначен-
ный алгоритм решено внедрить дополнитель-
ный фактор – диагностику недифференциро-
ванной ДСТ, а также преобразовать последова-
тельность проводимых этапов алгоритма. 

Для вышеуказанной цели в 2016-2017 гг. 
обследовано 22 больных со срединными после-
операционными грыжами больших и гигант-
ских размеров. Среди обследованных было 
18 (81,8%) женщин и 4 (18,2%) мужчины. Сред-
ний возраст больных 54,8+1,3 лет. Всем паци-
ентам выполнялось исследование функции 
внешнего дыхания, проводилась поверхност-
ная электромиография брюшных мышц, оцен-
ка внешних и внутренних признаков ДСТ, про-
граммная диагностика коллагена в микро-
снимках участков кожи и измерение внутри-
брюшного давления по методу I.L. Kron.   

Первый этап обследования у больных с 
обширными срединными грыжами передней 
брюшной стенки подразумевал под собой ис-
следование функции внешнего дыхания. Если у 
пациентов обнаруживались нормальные зна-
чения дыхательного объема, резервного объё-
ма вдоха, параметры максимальной вентиля-
ции легких, то из них формировалась группа 
без нарушений функции внешнего дыхания. 
Снижение параметров вентиляционной функ-

ции легких до 60% и ниже от условной нормы 
позволило причислить пациентов к группе с 
нарушениями функции внешнего дыхания.  

На втором этапе у больных с обширными 
срединными грыжами передней брюшной 
стенки выявлялась степень выраженности при-
знаков недифференцированной ДСТ и влияние 
ее на сократительную способность брюшных 
мышц. Анализ начинался с диагностики во 
время осмотра внешних и выявления инстру-
ментальными методами исследования – внут-
ренних признаков недифференцированной 
ДСТ. При этом совокупность фенов дисплазии 
оценивали определенным количеством баллов.  

Так, при наличии проявлений недиффе-
ренцированной ДСТ в коже, в телосложении, в 
форме черепа, в строении полости рта, глаз, 
ушей, верхних и нижних конечностей, позво-
ночного столба и стоп больному присваивался 
один балл. При наличии единичных грыжевых 
выпячиваний на передней брюшной стенке 
и/или признаков дисплазии в репродуктивной 
системе больных (опущение влагалища и мат-
ки, анатомически узкий таз, выкидыши, преж-
девременные роды, послеродовые гипотониче-
ские кровотечения, дисфункциональные ма-
точные кровотечения, кисты яичников, вари-
коцеле, крипторхизм) к результату пациента 
добавлялся еще один балл. Присутствие мно-
жественных и рецидивных грыжевых выпячи-
ваний на передней брюшной стенке и/или 
аномалий внутренних органов, выявленных 
любым инструментальным методом исследо-
вания (ультразвуковое исследование, обзорная 
рентгенография груди, компьютерная томо-
графия, фиброгастродуоденоскопия, фиброб-
ронхоскопия) позволяло добавить к общему 
числу еще один балл. 

Оценку функциональной активности 
брюшных мышц на втором этапе обследования 
проводили методом поверхностной электро-
миографии при выполнении больными функ-
циональной нагрузки в виде одновременного 
подъема головы и ног из горизонтального по-
ложения. Анализу подвергалась электромио-
графическая активность как прямых, так и 
группы боковых мышц живота по амплитуде 
зафиксированных над соответствующими 
мышцами интерференционных кривых. Сово-
купность выявленных изменений в электромио-
граммах брюшных мышц оценивалась дополни-
тельным количеством баллов. При снижении 
амплитуды интерференционной электромио-
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граммы прямых мышц грыженосителя с 800 до 
600 МкВ и/или снижение амплитуды интерфе-
ренционной электромиограммы группы боко-
вых мышц живота с 600 до 400 МкВ к сумме бал-
лов больного добавлялся еще один балл. 
Уменьшение амплитуды интерференционной 
электромиограммы прямых мышц с 600 до 
400 МкВ и/или снижение амплитуды интерфе-
ренционной электромиограммы группы боко-
вых мышц живота грыженосителя с 400 до 
200 МкВ оценивалось путем присвоения грыже-
носителю двух баллов. Снижение амплитуды 
электромиограмм прямых мышц ниже 400 МкВ 
и/или ее уменьшение над группой боковых 
мышц живота ниже 200 МкВ, а также отсутствие 
электрической активности при функциональной 
нагрузке над прямыми и/ или боковыми мыш-
цами живота оценивалось в три балла.  

Микроснимки иссеченных во время опе-
рации участков кожи грыженосителя анализи-
ровались при помощи программы ImageJ 1.5 
(National Institutes of Health, USA) с увеличением 
×400 и минимум в пяти зонах. Изучение гисто-
логических препаратов проводилось ретро-
спективно в связи с отсутствием необходимого 
инструментария для кожной биопсии, хотя по 
литературным данным [2] ее проведение целе-
сообразно в предоперационном периоде. Про-
граммной диагностике подвергалась плотность 
укладки и интенсивность окрашивания колла-
геновых волокон [4]. Выявленные изменения в 
микропрепаратах кожи оценивались дополни-
тельным количеством баллов. Два балла при-
сваивалось при снижении плотности укладки 
коллагеновых волокон до 70% и/или увеличе-
нии интенсивности окрашивания коллагено-
вых волокон до 60 ед. Три балла – при сниже-
нии плотности укладки коллагеновых волокон 
от 69% и ниже и/или увеличении интенсивно-
сти окрашивания коллагеновых волокон в мик-
ропрепаратах от 61 ед. и выше. 

Полученная сумма баллов у каждого кон-
кретного больного с обширной срединной 
грыжей использовалась для выбора способа 
комбинированной герниопластики. У больных 
с обширными срединными грыжами передней 
брюшной стенки и нормальными значениями 
функции внешнего дыхания, у которых сумма 
баллов достигла промежутка от 9 до 7, конста-
тировалось значительное влияние недиффе-
ренцированной ДСТ на сократительную функ-
цию брюшных мышц с высокой вероятностью 
рецидива, поэтому для ликвидации срединного 

грыжевого дефекта применялся комбиниро-
ванный способ герниопластики, сочетающий 
транспозицию прямых мышц живота с ауто-
пластикой по П.Н. Напалкову и аутодермопла-
стикой. При сумме от 6 до 4 баллов в этой же 
группе больных констатировано умеренное 
влияние недифференцированной ДСТ на сокра-
тительную способность брюшных мышц со 
средней степенью вероятности рецидива и 
предлагалось после транспозиции прямых 
мышц живота срединную грыжу ликвидировать 
швами Шампиониера и консолидировать пла-
стику аутодермальными лоскутами. Промежу-
ток суммы баллов от 3 до 1 позволял предполо-
жить незначительное влияние недифференци-
рованной ДСТ на сократительную функцию 
мышц передней брюшной стенки и небольшую 
вероятность рецидива обширных срединных 
грыж после хирургического лечения, поэтому 
для его профилактики выполнялась транспози-
ция прямых мышц живота в сочетании со шну-
рованием аутодермальной полоской грыжевого 
дефекта и аутодермопластикой. 

В группе больных с нарушениями функции 
внешнего дыхания с суммой набранных баллов 
от 9 до 7 констатировано значительное влия-
ние недифференцированной ДСТ на сократи-
тельную функцию мышц живота с высокой ве-
роятностью рецидива грыжи, но в связи с воз-
можностью развития дыхательной недостаточ-
ности у него был применен менее натяжной 
способ комбинированной герниопластики, со-
четающий транспозицию прямых мышц живо-
та со швами Шампиониера и аутодермопласти-
кой. При сумме баллов проявлений недиффе-
ренцированной ДСТ от 6 до 4 у пациентов с на-
рушениями функции внешнего дыхания кон-
статирована средняя степень влияния недиф-
ференцированной ДСТ на сократительную спо-
собность брюшных мышц и средней силы веро-
ятность рецидива срединных грыж, поэтому их 
ликвидация осуществлялась сочетанием транс-
позиции прямых мышц живота с аутопласти-
кой по Welti и аутодермопластикой. Промежу-
ток суммы баллов недифференцированной ДСТ 
от 3 до 1 у больных с обширной срединной 
грыжей и нарушениями функции внешнего ды-
хания позволял предположить незначительное 
влияние дисплазии соединительной ткани на 
сократительную функцию мышц передней 
брюшной стенки с низкой вероятностью реци-
дива, что привело к выбору способа лечения в 
виде аутопластики способом Welti в сочетании 
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с аутодермопластикой. 
На последнем этапе обследования грыже-

носителя проводилось измерение внутри-
брюшного давления до операции внутрипу-
зырным методом по I.L. Kron, по результатам 
которого выполнялась коррекция выбранных 
способов комбинированной герниопластики 
обширных срединных грыж, что обусловлено 
вероятностью развития абдоминального ком-
прессионного синдрома и полиорганной не-
достаточности при высоких значениях внутри-
брюшной гипертензии в раннем послеопера-
ционном периоде.  

Поэтому при дооперационном уровне 
внутрибрюшного давления до 15 мм рт. ст. у 
больных с обширными срединными грыжами и 
нормальными значениями функции внешнего 
дыхания угроза развития абдоминального ком-
прессионного синдрома исключалась, вследст-
вие чего выбор способа комбинированной гер-
ниопластики оставался без коррекции (рис.). 

Нарастание внутрибрюшной гипертензии 
в этой же группе больных выше 15 мм рт. ст., 
независимо от суммы набранных баллов не-

дифференцированной ДСТ, позволяло прибег-
нуть только к сочетанию транспозиции прямых 
мышц живота с аутопластикой швами Шам-
пиониера и аутодермопластикой. В группе 
больных с обширными срединными грыжами 
передней брюшной стенки и нарушениями 
функции внешнего дыхания повышение внут-
рибрюшного давления до 10 мм рт. ст. не при-
водило к развитию абдоминального компрес-
сионного синдрома, поэтому коррекции в вы-
боре способов комбинированной герниопла-
стики не последовало. При значении доопера-
ционного внутрибрюшного давления выше 

10 мм рт. ст. у больных с обширными средин-
ными грыжами передней брюшной стенки и 
нарушениями в параметрах функции внешнего 
дыхания независимо от количества баллов вы-
раженности недифференцированной ДСТ при-
бегали к сочетанию транспозиции прямых 
мышц живота с аутопластикой по Welti и ауто-
дермопластикой. 

Разработанная тактика выбора вариантов 
комбинированной герниопластики срединных 
послеоперационных грыж больших и гигант-

Рис. Алгоритмический способ хирургического лечения 
обширных срединных грыж с учетом ДСТ 

Примечание: Т+Н+А – сочетание транспозиции прямых мышц живота с аутопластикой по П.Н. Напалкову и ау-
тодермопластикой; Т+Ш+А – сочетание транспозиции прямых мышц живота с аутопластикой швами Шампио-
ниера и аутодермопластикой; Т+В+А – сочетание транспозиции прямых мышц живота с аутопластикой по Welti 
и аутодермопластикой; Т + ШАП + А – сочетание транспозиции прямых мышц живота со шнурованием аутодер-

мальной полоской и аутодермопластикой; В+А – сочетание аутопластики по Welti с аутодермопластикой 
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ских размеров с учетом недифференцирован-
ной ДСТ рассматривается нами как алгоритми-
ческий способ хирургического лечения обшир-
ных срединных грыж передней брюшной стен-
ки, применение которого в клинической прак-
тике позволит нивелировать влияние соедини-
тельнотканной недостаточности на функцию 
прямых и группы боковых мышц живота и 
улучшить таким образом результаты лечения 
больных со срединными грыжевыми дефекта-
ми обширных размеров. Катамнез наблюдения 
за пролеченными 22 больными с обширными 
срединными грыжами согласно разработанно-
му способу составил 18 месяцев. Рецидивов за-

болевания не обнаружено. 
Выводы:  
1. Предложенная бальная оценка проявле-

ний недифференцированной дисплазии соеди-
нительной ткани у больных с обширными сре-
динными грыжами позволяет эффективно ди-
агностировать уровень влияния соединитель-
нотканной недостаточности на функцию 
брюшных мышц. 

2. С учетом степени соединительноткан-
ной дисплазии разработан алгоритмический 
способ хирургического лечения обширных сре-
динных грыж, снижающий риск развития ре-
цидива заболевания. 
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Abstract. To improve the results of treatment of extensive medial hernias of the anterior abdominal 

wall, the choice of the method of combined hernioplasty with consolidating autodermoplasty was carried 
out. The score in points of detected stigma was introduced during the examination of patients at the elec-
tromyography stage of the abdominal muscles. Instrumental diagnostic methods (ultrasound, radiography, 
computed tomography) revealed internal signs of undifferentiated connective tissue dysplasia. Influence of 
mesenchymal insufficiency on contractility of abdominal muscles and data of program diagnostics of stack-
ing density and brightness of coloring of collagen fibers in microscopic preparations of excised skin sites 
was analyzed in 22 patients with hernias. 

Depending on the number of points scored, the severity of manifestations of undifferentiated connective 
tissue dysplasia in the anterior abdominal wall was determined in each particular patient with an extensive 
medial hernia of the anterior abdominal wall. The authors used the most effective method of combined her-
nioplasty with consolidating autodermoplasty. This method neutralizes the effect of connective tissue failure 
on the functional activity of the abdominal muscles of patients in the long term after the operation, but does 
not promote the development of abdominal compression syndrome in the early postoperative period. 

The algorithmic method of surgical treatment of extensive median abdominal hernias was carried out 
to improve treatment. The follow-up of patients undergoing surgical procedures after combined hernioplas-
ty with consolidating autodermoplasty without relapse was 18 months. 

Keywords: medial hernia, electromyography, undifferentiated connective tissue dysplasia.  
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Аннотация. Цель: изучить изменение эндотелиальной функции и периферического кровообра-
щения у пациентов с нарушением атриовентрикулярной проводимости после имплантации однока-
мерного электрокардиостимулятора с апикальной желудочковой стимуляцией. 

Материалы и методы. В исследование включено 32 пациента в возрасте от 44 до 87 лет, имевших 
нарушение атриовентрикулярной проводимости сердца 2-3 степени. Всем пациентам проводилась 
имплантация однокамерного электрокардиостимулятора с апикальной фиксацией электрода. Про-
водились ультразвуковое исследование сердца для определения внутрижелудочковой диссинхронии, 
ультразвуковое исследование плечевой артерии с определением параметров кровотока, пробой с ре-
активной гиперемией, а также объемная компрессионная осциллометрия. Комплекс обследований 
проводился пациентам исходно при поступлении в стационар и через 2 месяца после операции им-
плантации стимулятора. Также через 2 месяца фиксировали количество стимулированных желудоч-
ковых сокращений и воспринятых собственных сокращений сердца. 

Результаты и их обсуждения. У всех пациентов было выявлено нарастание внутрижелудочковой 
диссинхронии, исходно составляя 0,130±0,078 сек., а через 8 недель – 0,159±0,082 сек (p<0,3). Воз-
можно, внутрижелудочковая диссинхрония связана с высоким процентом желудочковой стимуля-
ции, который составил 77.8±34.73%, а процент воспринятых собственных сокращений сердца – 
22.2±34.73%. Отмечена отчетливая тенденция к ухудшению эндотелиальной функции, которая ис-
ходно составляла 7,73±4,06%, а через 8 недель после имплантации стимулятора снижалась до 
5,81±3,6% (р=0,07). Диаметр плечевой артерии не изменялся, отмечалось уменьшение площади сече-
ния ее внутреннего просвета, которая исходно составляла 0,13±0,048 см2, а спустя 8 недель снижалась 
до 0,11±0,053 см2 (р<0,05). Повышались скоростные параметры кровотока и в то же время снижались 
индексы резистентности (р<0,01) и пульсации (р<0,02). Также наблюдалась тенденция к снижению 
податливости сосудистой системы (р<0,09). 

Заключение.  При имплантации однокамерного электрокардиостимулятора с апикальной пози-
цией электрода происходит отчетливое ухудшение эндотелиальной функции. Имплантация сопро-
вождается нарастанием степени внутрижелудочковой диссинхронии. Нарушение биомеханики при 
сокращении левого желудочка и неоднородность его систолического объема приводят к повышению 
потребности тканей в кислороде, что сопровождается увеличением скоростей кровотока и снижени-
ем индексов. 

Ключевые слова: электрокардиостимуляция, внутрижелудочковая диссинхрония, дисфункция 
эндотелия, эндотелий-зависимая вазодилатация. 

 
Введение. Эндотелий – сложная пара-

кринная система, а его клетки, выстилающие 
всю  сердечно-сосудистую систему, включая 
желудочки сердца, проводящие артерии (аорта, 
крупные артерии), артерии сопротивления, ар-
териолы, каппилярную сеть, продуцируют бо-
лее 250 различных медиаторов, обеспечиваю-
щие различные процессы в сосудистой стенке. 
Эндотелий является монослоем пограничных 

клеток между кровью и мышечным слоем сосу-
да, реагирующий на механическое воздействие 
протекающей крови в виде формирования, так 
называемого напряжения сдвига. 

Основными факторами, активизирующими 
эндотелиальные клетки, являются: изменение 
скорости кровотока, тромбоцитарные факторы, 
циркулирующие нейрогормоны (катехолами-
ны, ацетилхолин, эндотелин и др.), гипоксия. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 11–21 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 11–21 

 

12 
 

Эндотелий обеспечивает баланс противопо-
ложно действующих начал – релаксирующих и 
констрикторных факторов, антикоагулянтных 
и прокоагулянтных факторов, факторов роста и 
их ингибиторов [28]. Продукция эндотелиаль-
ных факторов релаксации –  таких, как оксид 
азота (NO), простациклин и эндотелиальный 
гиперполяризирующий фактор, – обеспечивает 
вазодилатирующую функцию эндотелия. 
R.V. Furchgott и J.V. Zavadzki показали, что дей-
ствие большинства веществ, влияющих на то-
нус сосудов, опосредуется выделением NO из 
эндотелия [18]. 

Основным механизмом стимуляции выра-
ботки NO является напряжение сдвига. Оно оп-
ределяется тангенциальным давлением при-
стеночного слоя крови на сосудистый эндоте-
лий и тонусом сосудов. Повышение напряже-
ния сдвига на уровне пристеночного слоя при-
водит к росту синтеза NO и дилатации сосуда. 
Снижение напряжения сдвига вызывает обрат-
ную реакцию и запускает процесс задержки 
кальция внутри гладкомышечной клетки сосу-
дистой стенки, что стимулирует гипертрофию 
среднего слоя оболочки сосудистой стенки, а в 
последующем ее ремоделирование [22]. Необ-
ходимо отметить, что левый желудочек (ЛЖ) 
несет основную гемодинамическую нагрузку в 
системе кровообращения для обеспечения аде-
кватного тока крови по сосудистой системе. 
Адекватный сердечный выброс формирует со-
ответствующее напряжение сдвига в сосудах. 
Указанный процесс обеспечивается последова-
тельным сопряженным электрическим и меха-
ническим возбуждением и сокращением желу-
дочков сердца. 

Эндотелиальная функция (ЭФ) подвержена 
изменениям и может ухудшаться в зависимо-
сти от возраста, факторов риска и сопутствую-
щих заболеваний и в случае ее ухудшения яв-
ляется инициирующим началом в развитии 
атеросклероза и ишемической болезни сердца 
(ИБС) [15]. 

Развитие ИБС часто сопровождается фор-
мированием у пациента устойчивой брадикар-
дии, обусловленной предсердно-
желудочковыми нарушениями проводимости, 
которые существенно ухудшают качество жиз-
ни, а также изменяют течение основного забо-
левания – ИБС, артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 
воспалительные заболевания миокарда. 

Формирование устойчивой брадиаритмии 

на фоне атриовентрикулярных (АВ) блокад 2-3 
степени приводит к необходимости примене-
ния у этих пациентов хирургического метода 
лечения с имплантацией электрокардиостиму-
лятора (ЭКС).  

В соответствии с современными рекомен-
дациями Всероссийского научного общества 
аритмологов (2017 г.) имплантация постоянно-
го кардиостимулятора проводится пациентам 
по I-II классу рекомендаций. Однокамерная 
желудочковая стимуляция  в режиме «demand» 
(по требованию) (VVI) проводится при наличии 
АВ-блокад, когда нет необходимости поддер-
жания АВ-синхронизации. Также этот метод 
может быть использован в качестве альтерна-
тивы двухкамерной стимуляции у пациентов с 
АВ-блокадой в особых клинических ситуациях 
(обездвиженные пациенты, невозможность со-
судистого доступа) [4]. 

Данные литературы свидетельствуют об 
увеличении числа проведенных операций, свя-
занных с имплантацией ЭКС, при этом 40% из 
них занимают операции с установкой однока-
мерного ЭКС [2]. Следует отметить, что в зави-
симости от видов нарушения проводимости, 
при имплантации однокамерных устройств 
чаще устанавливают электрод в верхушке пра-
вого желудочка (ПЖ) [3,20].  

В последние годы обсуждается вопрос о 
топике установки электрода в ПЖ при однока-
мерной ЭКС, при различной локализации кото-
рого по разному меняется ход электромехани-
ческого возбуждения по миокарду желудочков. 
Описаны способы установки электрода в раз-
ных отделах ПЖ (выходной тракт, септальный, 
апикальный отделы), при этом оказалось, что 
наименьшее влияние на электромеханическое 
ремоделирование сердца оказывает влияние 
позиция электрода при фиксации в выходном 
тракте ПЖ [14,27]. 

Стимуляция верхушки ПЖ изменяет по-
следовательность хода электрического возбуж-
дения по желудочкам сердца, что влечет за со-
бой изменение последовательности сокраще-
ния желудочков, тем самым  влияя на биомеха-
нику сердца. В таком случае происходит чере-
дование активного сокращения и пассивного 
растяжения контралатеральных областей ЛЖ: 
ранне-систолическое сокращение межжелу-
дочковой перегородки с растяжением боковой 
стенки ЛЖ и последующее поздне-
систолическое сокращение латеральной стенки 
с выраженным конечно-систолическим пере-
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растяжением межжелудочковой перегородки. В 
результате происходит пассивное смещение 
межжелудочковой перегородки в сторону ПЖ, 
ошибочно называемое «парадоксальным». Су-
ществующая последовательность деполяриза-
ции миокарда ЛЖ ведет к уменьшению дли-
тельности фазы быстрого наполнения ЛЖ, за-
держке сокращения ЛЖ и замедлению общей 
продолжительности систолического выброса из 
него, уменьшению времени диастолического 
расслабления и наполнения ЛЖ, увеличению 
периода предызгнания [9]. 

В экспериментальных исследованиях пока-
зано, что области, прилегающие к зоне стиму-
ляции, охватываются возбуждением раньше, 
вследствие чего происходит их редуцированное 
сокращение в раннюю фазу систолы. Напротив, 
в сегментах, удаленных от стимуляции, к мо-
менту прихода электрического импульса на-
блюдается значительное растяжение мышечных 
волокон, что обусловливает их последующее 
выраженное систолическое укорочение. Таким 
образом, при асинхронной электрической акти-
вации миокарда происходит перераспределение 
преднагрузки на различные сегменты. Результа-
том является неоднородность растяжения мы-
шечных волокон перед фазой изгнания и, сле-
довательно, силы сокращения различных сег-
ментов ЛЖ. При количественном определении 
локальной механической работы продемонст-
рировано ее снижение до 50% от должной в зоне 
стимуляции и повышение до 150% в отдаленных 
областях. При стимуляции верхушки ПЖ наблю-
далось снижение ударного объема в связи с от-
сутствием вклада систолы предсердий в систолу 
желудочков [6]. 

Таким образом, изменение электромеха-
нической последовательности от распростра-
нения возбуждения до мышечного сокращения 
приводит к появлению имитации синдрома 
полной блокады левой ножки пучка Гиса 
(БЛНПГ), формирование которой происходит за 
счет обходных путей, не связанных с системой 
Гиса-Пуркинье [29], замедляется распростране-
ние возбуждения в межжелудочковой перего-
родке. Это приводит к тому, что нижние и зад-
небазальные участки ЛЖ деполяризуются по-
следними. В результате этого нарушается по-
следовательность механического сокращения 
камер сердца [23].  

Вследствие формирования указанных про-
цессов возникают нарушения регионарной 
перфузии миокарда и локальной сократимости, 

приводящие к систолической и диастолической 
дисфункциям, с развитием ассиметричной ги-
пертрофии ЛЖ, дилатация левых полостей 
сердца, что может приводить к уменьшению 
сердечного выброса и нарушению заполнения 
ЛЖ в диастолу [21]. 

Стимуляция верхушки ПЖ эффективна и 
хорошо переносится. За последнее время поя-
вились работы, свидетельствующие об отрица-
тельном влиянии апикальной стимуляции ПЖ 
на функцию сердца, а именно нарастание сер-
дечной недостаточности и появление эпизодов 
фибрилляции предсердий [17]. Последнее свя-
зано с тем, что нарушение электрической и ме-
ханической последовательности возбуждений 
желудочков сердца приводит к внутрижелу-
дочковой диссинхронии, связанной с ухудше-
нием клинического прогноза [19].  

Принято оценивать внутрижелудочковую 
диссинхронию (внутри ЛЖ) как механическую 
задержку активации отдельных стенок ЛЖ в 
течение правожелудочковой стимуляции, а 
именно межжелудочковой и латеральной (бо-
ковой) или задней стенкой ЛЖ. Данная меха-
ническая задержка активации определяется, 
как временное смещение между вышеуказан-
ными стенками, составляющее 130 мсек или 
превышающее его [1]. 

Известно, что при правожелудочковой 
стимуляции увеличивается внутрижелудочко-
вая диссинхрония [7,11]. По данным разных 
авторов среди пациентов с ЭКС диссинхрония 
выявляется от 35% [17] до 50% случаев [25], ко-
торая в свою очередь ухудшает структурно-
функциональное состояние сердца. Наличие 
желудочковой диссинхронии связано с боль-
шим риском смерти у пациентов с нарастаю-
щей сердечной недостаточностью. 

Необходимо указать, что современные од-
нокамерные кардиостимуляторы работают в 
режиме demand («по требованию»). Известно, 
что чем больше количество нанесенных желу-
дочковых стимулов ЭКС, тем неблагоприятнее 
прогноз в плане развития ХСН [26].  

В последние годы появились единичные 
работы, в которых обсуждается влияние посто-
янной ЭКС на функцию эндотелия у пациентов 
с предсердно-желудочковыми блокадами 2-
3 степени [5,8,20]. 

Оценка ЭФ у пациентов с имплантирован-
ными однокамерными устройствами  в боль-
шинстве случаев проводилась с помощью кос-
венных методов, а именно определения коли-
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чества метаболитов NO в крови и моче [5,24]. 
При этом следует отметить, что проведенные 
исследования проводились на небольшой вы-
борке пациентов и имели различный дизайн 
исследования.  

В работе И.Ш. Сагитова на фоне однока-
мерной желудочковой стимуляции с помощью 
метода трансторакальной импедансометрии 
определялась косвенным способом эндотелий-
зависимой вазодилатации (ЭЗВД), а также сте-
пень изменения периферической гемодинами-
ки в зависимости от ритма электрокардиости-
муляции сердца. Было доказано, что у пациен-
тов с полной АВ-блокадой ухудшается функ-
циональное состояние сосудов. При этом при 
продолжительности АВ-блокады менее 6 меся-
цев ЭЗВД улучшалось, а более 6 месяцев – не 
отличалось от исходных показателей [8]. 

В связи с этим представляет интерес оце-
нить ЭЗВД и ее динамику с помощью эталон-
ной манжеточной пробы у пациентов с им-
плантированным однокамерным ЭКС.  

В доступной литературе имеются единич-
ные работы с использованием вышеуказанной 
пробы, но у пациентов с сердечной недоста-
точностью III-IV функционального класса по 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) после 
установки трехкамерного ЭКС. Данные пред-
ставлены в этих работах, имеют предваритель-
ный характер, поскольку выполнены на выбор-
ке от 14 [13] до 33 человек [12], что может гово-
рить о предварительных выводах. 

С учетом отсутствия в доступной литерату-
ре работ по оценке изменения ЭФ у пациентов 
при установке однокамерного ЭКС с желудоч-
ковой стимуляцией возникла необходимость 
проведения предлагаемой работы.  

Цель исследования – изучить изменение 
эндотелиальной функции и периферического 
кровообращения у пациентов с нарушением 
атриовентрикулярной проводимости после 
имплантации однокамерного электрокардио-
стимулятора с апикальной желудочковой сти-
муляцией. 

Материалы и методы исследования. 
Проведение одномоментного исследования 
осуществлялось на базе кардиологического, 
кардиореанимационного отделений и отделе-
ния хирургического лечения сложных наруше-
ний ритма сердца и электрокардиостимуляции 
ГКБ им. В.В. Вересаева г. Москвы. В исследова-
нии приняли участие 32 пациента (18 мужчин и 
14 женщин) в возрасте от 44 до 87 лет (средний 

возраст 69.9±11.09), имеющие нарушение АВ 
проводимости сердца 2-3 степени. Средние зна-
чения систолического АД и диастолического АД 
составляли соответственно 143.1±14.13 мм.рт.ст. 
и 79.06±8.08 мм.рт.ст., средняя ЧСС при поступ-
лении 51.75±9.23 уд/мин.   Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на участие в 
исследовании. Причиной нарушения АВ прово-
димости у 30 больных (93,75%) являлась ИБС, а у 
2 – стойкая артериальная гипертензия. Все па-
циенты (100%) страдали артериальной гипер-
тензией, у 10 (31,25%) – перенесенный острый 
инфаркт миокарда без подъема сегмента ST. У 
16 человек (50%) имел место сахарный диабет 2-
го типа. Хроническая болезнь почек (ХБП) диагно-
стирована у 4 (12,5%). 

Всем пациентам проводилась антигипер-
тензивная терапия, включающая в себя прием 
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), дигидропиридиновых блока-
торов кальциевых каналов (БКК), диуретиков, 
агонистов I1-имидазолиновых рецепторов (мок-
сонидин). Большинство пациентов получали 
дезагрегантную, гиполипидемическую, гипог-
ликемическую терапию. 

Показания для имплантации постоянного 
ЭКС соответствовали общепринятым при бра-
диаритмиях. У 22 (68,75%) больных имела место 
АВ-блокада 2 степени, Мобитц II,  у 12 (37,5%)  – 
АВ-блокада 3 степени. У 4 пациентов зарегист-
рирована три-фасцикулярная блокада, имеющая 
сочетание полной двухпучковой блокады с не-
полной блокадой третьей ветви и формирова-
нием предсердно-желудочковой блокады 2 сте-
пени, Mобитц II. Среди них у 2 (6,25%) пациен-
тов полная двухпучковая блокада представлена 
комбинацией блокады правой ножки пучка Гиса 
и передней ветви левой ножки пучка Гиса, а у 
оставшихся – БЛНПГ. В зависимости от уровня 
АВ-блокады, у 28 (87,5%) больных имела место 
проксимальная блокада, у 4 (12,5%) – дисталь-
ная. Клинико-демографическая характеристика 
больных, включенных в исследование, пред-
ставлена в табл. 1.  

Критериями исключения из исследования 
являлись: крупно-очаговые поражения мио-
карда, фибрилляция предсердий, идиопатиче-
ские кардиомиопатии, врожденные и приобре-
тенные пороки сердца.  

По стандартной методике проводилась 
операция имплантации ЭКС, где электрод был 
проведен в полость ПЖ и фиксирован в области 
верхушки. 
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Таблица 1 
 

Клинико-демографическая характеристика 
больных 

 

Показатели 
Пациенты до им-
плантации ЭКС 

(n=32) 
М 18 (56,25%) 
Ж 14 (43,75%) 

Возраст, г 69.9±11.09 
Рост, см 166,4±7,67 
Вес, кг 75,69±15,88 

ИМТ, кг/см2 27.39±6.01 
САД, мм рт ст 143.1±14.13 
ДАД, мм рт ст 79.06±8.08 
ЧСС, уд/мин 51.75±9.23 

АВ-блокада 2 степени, Мобитц II 22 (68,75%) 
АВ-блокада 3 степени 12 (37,5%) 

Три-фасцикулярная блокада 4 (12,5%) 
Проксимальные блокады 28 (87,5%) 
Дистальные блокады 4 (12,5%) 

ИБС 30 (93,75%) 
АГ 32 (100%) 

Перенесенный ОИМ без пST 10 (31,25%) 
СД 2 типа 16 (50%) 

ХБП 4 (12,5%) 
Антиагреганты 22 (68,75%) 
Блокатора РААС 24 (75%) 

Диуретики 22 (68,75%) 
Дигидропиридиновые БКК 22 (68,75%) 

Агонисты I1  - имидазолиновых 
рецепторов (моксонидин) 

4 (12,5%) 

Гиполипидемическая терапия 26 (81,25%) 
Гипогликемическая терапия 6 (18,75%) 

 
Примечание: данные представлены в виде M±SD 

 
Эндотелийзависимую вазодилатацию 

(ЭЗВД) плечевой артерии и скоростные показа-
тели кровотока определяли на ультразвуковом 
сканере Toshiba 690–Aplio XG (Япония) с помо-
щью мультичастотного линейного датчика 7,5-
10 МГц по методике, описанной D. Celermajer и 
соавт. [16]. Плечевую артерию лоцировали в 
продольном сечении на 3-15 см выше локтево-
го сгиба. Исследование проводили в триплекс-
ном режиме (двухмерное сканирование, цвет-
ное доплеровское картирование потока, спек-
тральный анализ доплеровского сдвига частот) 
с синхронной записью ЭКГ. В режиме двухмер-
ного сканирования оценивали внутрипросвет-
ный диаметр (D), площадь сечения (S) плечевой 
артерии в исходном состоянии и в фазу реак-
тивной гиперемии.  Выполняли расчет количе-
ственных показателей артериального кровото-
ка. В триплексном режиме оценивали скорост-
ные характеристики кровотока. Измеряли пи-

ковую систолическую скорость (Vmax) кровото-
ка, максимальную конечную диастолическую ско-
рость кровотока (Ved), усредненную по време-
ни максимальную скорость кровотока (Vm peak), 
усредненную по времени среднюю скорость 
кровотока (Vm mean), и показатели перифери-
ческого сопротивления: индексы пульсации (PI) 
и резистентности (RI). 

Манжеточную пробу выполняли с использо-
ванием стандартной манжеты сфигмоманомет-
ра, которую накладывали на плечо пациента для 
перекрывания кровотока в плечевой артерии, 
создавая в ней давление, превышающее систо-
лическое на 50 мм рт. ст. в течение 5 мин. По 
истечении данного времени давление быстро 
стравливалось, проводились замеры диаметра 
ПА после прекращения окклюзии в фазу реак-
тивной гиперемии с последующим вычислени-
ем процента прироста диаметра ПА. Все время 
проведения исследования ультразвуковой дат-
чик располагался строго в одном положении. 
Датчик фиксировался с помощью специального 
устройства, позволяющего устанавливать дат-
чик и руку пациента в неподвижном состоянии. 

Эхокардиографию проводили с одномо-
ментной записью ЭКГ для определения показа-
теля внутрижелудочковой диссинхронии. Дан-
ный показатель определяли по стандартной 
методике в М-режиме датчиком в диапазоне 
частот 1,5-3,0 МГц.  

Объемную компрессионную осциллометрию 
(ОКО) проводили с помощью аппарата АПКО-
8-РИЦ-М (OOO «СИМТ», Россия). С помощью 
данного устройства рассчитывали основные 
сосудистые показатели: минутный объем крови 
(МОК, л/мин), ударный объем (УО, мл), скорость 
распространения пульсовой волны (СПВ, см/сек), 
податливость сосудистой системы (ПСС, 
мл/мм.рт.ст.), общее сопротивление перифериче-
ских сосудов (ОПСС, дин*см-5*сек) и удельное 
сопротивление периферических сосудов фактиче-
ское (УПССф, у.е.). 

Указанный комплекс обследований прово-
дился пациентам исходно при поступлении в 
стационар и через 2 месяца после операции 
имплантации ЭКС.  

Также через 2 месяца при повторном об-
следовании пациентов с помощью специально-
го компьютера-программатора и телеметриче-
ской «головки» фиксировали количество желу-
дочковых стимулов (Vp,%), нанесенных ЭКС, и 
воспринятых собственных сокращений сердца 
(Vs,%). 
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Статистическая обработка результатов вы-
полнена в программе GraphPadPrism 5.0. Дан-
ные в таблице представлены в виде медианы 
М±SD (стандартного отклонения). Для провер-
ки параметров распределения применены кри-
терии Колмогорова-Смирнова, Д`Агостина-
Пирсона и Шапиро-Уилка. Для дальнейшей об-
работки данных с распределением, отличаю-
щемся от нормального, применялся метод не-
параметрической статистики – критерий Вил-
коксона. Статистически достоверными считали 
различия при значении р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При оценке 
работы ЭКС через 8 недель после его имплан-
тации отмечено, что количество желудочковых 
стимулов составило 77.8±34.73%, а количество 
воспринятых собственных сокращений сердца 
составляло всего 22.2±34.73%. При исследова-
нии внутрижелудочковой диссинхронии обна-
ружено, что исходно она составляла 
0,130±0,078 сек., а в последующем через 8 не-
дель увеличилась до 0,159±0,082 сек (p<0,3) 
(табл. 2). Вероятно, усиление внутрижелудоч-
ковой диссинхронии было связано с высоким 
процентом желудочковой стимуляции. 
 

Таблица 2 
 

Динамика внутрижелудоковой диссинхронии, 
количество желудочковых стимулов (Vp)  

и воспринятых собственных сокращений сердца 
(Vs) 

 

Показатели 
 
 

Пациенты до 
имплантации 
ЭКС (n=32) 

Пациенты 
после имплан-
тации ЭКС 

через 2 месяца 
(n=32) 

p 

Вн/ж диссин-
хрония, сек 0,130±0,078 0,159±0,082 0.202 

Vs, %  22.2±34.73 
Vp, %  77.8±34.73 

 
Примечание: данные представлены в виде M±SD 

 
При проведении пробы с ЭЗВД получены 

следующие результаты. Исходно у всех пациен-
тов было отмечено снижение ЭЗВД, которая 
составляла 7,73±4,06%, через 8 недель после 
имплантации однокамерного ЭКС при обсле-
довании отмечено дальнейшее снижение ЭЗВД 
до 5,81±3,6%. При сравнении динамики ЭЗВД 
получены данные, свидетельствующие об от-
четливой тенденции к ухудшению описывае-
мой функции у пациентов (p=0,07). 

При оценке сосудистых параметров полу-
чены следующие результаты. Диаметр ПА не 

изменялся, исходно составляя 3,633±0,73 мм, а 
через 8 недель после имплантации ЭКС – 
3,627±0,79 мм. Также отмечено уменьшение 
площади сечения внутреннего просвета ПА, 
которая исходно составляла 0,13±0,048 см2, а 
спустя 8 недель снижалась до 0,11±0,053 см2. 

По данным триплексного сканирования 
плечевых артерий Vmax практически не изме-
нялась, составляя исходно 75,51±27,49 см/с, по-
сле лечения 75,63±23,75 см/с. Ved до операции 
составляла 1,76±3,18 см/с, спустя 8 недель – 
3,84±5,38 см/с. При оценке усредненных по 
времени скоростей кровотока оказалось, что 
Vm peak изначально составляя 11,49±5,1 см/с, 
достигает 16,02±7,72 см/с через 8 недель после 
операции (p<0,02). Vm mean также  выросла, 
исходно составляя 6,29±3,54 см/с, и достигала 
9±4,57 см/с через 8 недель. Различия в динами-
ке были значимыми (p<0,02). 

Величины средних скоростей кровотока 
дают наиболее полное представление об ис-
тинной скорости движения частиц в сосуде. 
Причем величина усредненной по времени 
средней скорости кровотока является наиболее 
чувствительным параметром и изменяется уже 
при слабо выраженной артериальной патоло-
гии, тогда как параметры пиковых скоростей 
меняются при более поздней стадии патологи-
ческого процесса. Степень изменения скорост-
ных параметров кровотока прямо пропорцио-
нальна выраженности патологического процес-
са. На величины средних скоростей оказывает 
влияние функция сердца, в частности сердеч-
ный выброс, меняющийся при однокамерной 
электрокардиостимуляции, за счет несинхро-
низированных с систолой предсердий навязан-
ных сокращений желудочков или ретроградно-
го проведения импульса из желудочков в пред-
сердия, что проявляется отсутствием вклада 
систолы предсердий в систолу желудочков, а 
также состояние сосудистой стенки и др. [10]. 

При оценке величин, отражающих степень 
сосудистого периферического сопротивления, 
обнаружено, что RI изначально составлял 
0,99±0,05, при этом через 8 недель значимо 
снижался до 0,95±0,07 (p<0,01). Такие же изме-
нения касались и PI, так, если исходно он со-
ставлял 6,34±2,27, то через 8 недель достоверно 
снижался до 4,68±1,76 (p<0,02) (табл. 3).  
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Таблица 3 
 

Показатели эндотелиальной функции, кровотока 
в ПА исходно и спустя 2 месяца  

после имплантация однокамерного ЭКС 
 
Показа-
тели 

 

Пациенты до 
имплантации 

ЭКС 

Пациенты после 
имплантации ЭКС 
через 2 месяца 

p 

ЭЗВД, % 7,73±4,06 5,81±3,6 0.07
D ПА, мм 3,633±0,73 3,627±0,79 0.56
S ПА, см2 0,13±0,048 0,11±0,053 0.046

Vmax, 
см/с 75,51±27,49 75,63±23,75 0.56 

Ved, см/с 1,76±3,18 3,84±5,38 0.106
Vm peak, 
см/с 11,49±5,1 16,02±7,72 0.0101 

Vm mean, 
см/с 6,29±3,54 9±4,57 0.016 

PI 6,34±2,27 4,68±1,76 0.011
RI 0,99±0,05 0,95±0,07 0.009

 
Примечание: данные представлены в виде M±SD 

 
Оценка данных, полученных при проведе-

нии ОКО, показала, что наблюдается тенден-
ция к снижению податливости сосудистой сис-
темы, которая свидетельствует об увеличении 
ее жесткости (табл. 4). 
 

Таблица 4 
 

Динамика периферического кровообращения 
исходно и спустя 2 месяца  

после имплантация однокамерного ЭКС 
 

Показатели 
 

Пациенты до 
имплантации 

ЭКС 

Пациенты 
после им-
плантации 
ЭКС через 2 

месяца 

p 

САД, мм рт ст 143.1±14.13 135±10,89 0,0036
ДАД, мм рт 

ст 79.06±8.08 77,86±5,34 0,58 

ЧСС, уд/мин 51.75±9.2 63,36±4,8 <0.0001
МОК, л/мин 6,32±1,6 6,1±1,3 0,401

УО, мл 123,6±40,87 97,75±26,13 0,012
СПВ, см/сек 769,1±203,3 754,2±128,3 0,539

ПСС, 
мл/мм.рт.ст 2,03±0,87 1,75±0,45 0,082 

ОПСС, 
дин*см-5*сек 1321±349,5 1282±459,2 0,828 

УПСС-ф, у.е. 30,81±9,44 30,28±8,38 0,828
 

Примечание: данные представлены в виде M±SD 
 

Апикальная стимуляция ПЖ влечет за со-
бой развитие внутрижелудочковой диссинхро-
нии и усиление ее через 8 недель. Последнее, 
вероятно, является причиной ухудшения функ-
ции эндотелия, поскольку нарушение электро-
механического сопряжения при сокращении 
желудочков сердца приводит к снижению сер-
дечного выброса. Вероятно, отсутствие физио-
логической задержки при проведении импуль-
са в АВ-соединении ухудшает диастолическое 
наполнение ЛЖ. Всё это приводит в сосудах 
проведения к сниженной пульсирующей де-
формации сосудистой стенки, обусловленной 
током крови, что возможно снижает ЭФ. Изме-
нение сосудистых показателей подтверждает 
вышеуказанные предположения, поскольку 
сопровождается повышением усредненных по 
времени скоростей кровотока, снижением RI, 
PI, что косвенно может свидетельствовать о 
нарушении адаптации сосудистого русла к из-
менившимся условиям циркуляции. Прогрес-
сирование указанного процесса, возможно, бу-
дет нарастать особенно в случаях, когда в рабо-
те ЭКС будет преобладать количество желудоч-
ковых стимулов над количеством воспринятых 
собственных сокращений сердца. 

Дальнейшее изучение этой проблемы по-
зволит определить динамику ЭФ, которая воз-
можно является основополагающей в опреде-
лении особенностей развития ХСН.  

Выводы:  
1. При имплантации однокамерного ЭКС с 

апикальной позицией электрода происходит 
отчетливое ухудшение эндотелиальной функ-
ции. 

2. Имплантация однокамерного ЭКС со-
провождается нарастанием степени внутриже-
лудочковой диссинхронии. 

3. Нарушение биомеханики при сокраще-
нии ЛЖ и неоднородность систолического объ-
ема ЛЖ приводят к повышению потребности 
тканей в кислороде, что сопровождается уве-
личением скоростей кровотока и снижением 
RI, PI. 
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THE DYNAMICS OF ENDOTHELIAL FUNCTION AND PERIPHERAL BLOOD CIRCULATION IN 
PATIENTS AFTER THE IMPLANTATION OF A SINGLE-CHAMBER PACEMAKER 
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Abstract. Research purpose was to evaluate the changes of endothelial function and peripheral blood 
circulation in patients with impaired atrioventricular conduction after the implantation of a pacemaker with 
single-chamber ventricular apical stimulation. 

Materials and methods. The study included 32 patients between the aged of 44 to 87 with impaired 
second- or third-degree atrioventricular (AV) conduction. All patients underwent a single-chamber pace-
maker implantation in the apical fixation of the electrode. The following investigations were carried out: 
heart ultrasound to detect intraventricular dyssynchrony, brachial artery ultrasound to determine blood 
flow parameters, reactive hyperemia breakdown, volumetric compression oscillometry. A set of surveys was 
conducted on admission to the hospital and 2 months after the pacemaker implantation. The number of 
ventricular stimuli caused by the pacemaker and the patients’ own perceived heartbeats were also recorded 
2 months later. 

Results. Intraventricular dyssynchrony was revealed in all patients. The baseline was 0.130 ± 0.078 sec. 
and it amounted to 0.159 ± 0.082 sec. 8 weeks later (p<0.3). Intraventricular dyssynchrony is likely to be as-
sociated with a high percentage of ventricular stimulation, which was accounted for 77.8±34.73 % and the 
percentage of the patients’ own perceived heartbeats was 22.2±34.73%. A distinct trend towards endothelial 
function deterioration was noted with the baseline being 7.73± 4.06% and it dropped to 5.81± 3.6% after 8 
weeks of the pacemaker implantation(p=0,07). The brachial artery diameter didn’t change. There was a de-
crease in the cross-sectional area of its inner lumen which originally was 0.13 ± 0.048 cm2 and it reduced to 
0.11 ± 0.053 cm2 8 weeks later (p<0.05). Blood flow speed parameters increased. At the same time indices the 
resistance (RI) (p<0.01) and the pulse (PI) (p<0.02) decreased. Vascular system flexibility also tended to de-
crease (p<0.09). 

Conclusion. 1. A distinct deterioration of endothelial function occurs in implanting a single-chamber 
pacemaker with the apical position of electrode. 2. Implantation of a single-chamber pacemaker is accom-
panied by the increase in intraventricular dyssynchrony degree. 3. Biomechanics impairment with the left 
ventricle reduction and systolic volume heterogeneity lead to an increase in tissue oxygen demand accom-
panied by blood flow velocity increase and RI, PI decrease. 

Key words: cardiac pacing, intraventricular dyssynchrony, endothelial dysfunction, endothelium-
dependent vasodilatation.  
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ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА  
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Аннотация. В последние три года в работе хирургов стала чаще встречаться такая патология как 

внематочный эндометриоз (экстрагенитальный). Анализируя собственный опыт, нами было выявле-
но, что одной из причин возникновения экстрагенитального эндометриоза является операция кеса-
рева сечения. При этом в большинстве случаев оперативное родоразрешение осуществлялось досту-
пом по Пфанненштилю. Установлено, что экстрагенитальный эндометриоз чаще всего поражает по-
слеоперационный рубец и представляет собой эндометриоподобное разрастание ткани, локализо-
ванное вне пределов обычного расположения эндометрия, которое по своим морфологическим при-
знакам сходно со слизистой полости матки. Клинические проявления эндометриоза послеопераци-
онного рубца отличаются от иных форм этого заболевания, как симптомами, так и особенностями 
течения. По нашим данным первые признаки эндометриоза послеоперационного рубца начинают 
беспокоить женщин, перенёсших кесарево сечение доступом по Пфанненштилю уже спустя 1,5-2 го-
да. Верификация данного диагноза хирургом, является основанием для решения вопроса об опера-
тивном удалении опухолевидного образования в области рубца. Результаты выполненного нами хи-
рургического лечения эндометриоза послеоперационного рубца показали, что эндометриоидные 
узлы в послеоперационных рубцах могут прорастать в ткани апоневроза и доходить до мышечного 
слоя. Такая локализация эндометриоидных узлов обеспечивает их обильное периферическое пита-
ние, а в процессе дальнейшего прогрессирования эндометриоза послеоперационного рубца форми-
рует у женщин специфическую клиническую картину: боли усиливающиеся во время менструального 
цикла, увеличение и рост узлов, болезненность при пальпации.  

Ключевые слова: эндометриоз послеоперационного рубца, кесарево сечение, локализация, об-
разование, исследование, послеоперационный рубец. 

 
Актуальность. Эндометриоз (ЭМ) – пато-

логическое разрастание ткани, морфологиче-
ски и функционально схожей с эндометрием 
(внутреннего слоя стенки матки) [7,8]. Наблю-
дается как в различных отделах половой сис-
темы, так и вне её (на брюшной стенке, слизи-
стой мочевого пузыря, кишечника, брюшине 
малого таза, лёгких, почках и др. органах). 
Проявление ЭМ зависит от расположения его 
очагов. В связи с этим ЭМ классифицируется в 
соответствии с его локализацией. По локализа-
ции выделяют генитальную и экстрагениталь-
ную формы ЭМ [2]. При генитальной форме ге-
теротопии локализуются на внутренних поло-
вых органов, при экстрагенитальной – вне ре-
продуктивной системы (кишечнике, лёгких, 
почках, послеоперационных рубцах) [1]. ЭМ 
является одной из причин малигнизации, од-
нако причины развития этой патологии полно-
стью не изучены [10]. 

В связи с относительно невысокой часто-
той встречаемости экстрагенитальной формы 
эндометриоза в медицинской литературе с се-

редины 20-го века практически не уделялось 
достаточного внимания проблеме его диагно-
стики и лечения. Недостаточно исследованы 
вопросы этиологии, патогенеза, морфологии и 
клинических проявлений экстрагенитального 
ЭМ [3]. 

Анализ литературных данных последних 
лет указывает на то, что чаще всего ЭМ пора-
жает брюшину и кишечник и, как правило, не 
связан с операцией кесарева сечения [15]. Об-
щепризнанно, что среди этиологических фак-
торов ЭМ послеоперационного рубца  важней-
шая роль принадлежит нарушениям гормо-
нального статуса женщины, напрямую связан-
ных с сопутствующей патологией репродук-
тивной системы [11]. Однако, собственная хи-
рургическая практика свидетельствует об об-
ратном – о том, что такое хирургическое вме-
шательство, как кесарево сечение, способно 
стать одним из пусковых механизмов образо-
вания и развития экстрагенитального ЭМ. В 
связи с устойчивой тенденцией последних лет 
к расширению показаний к оперативному ро-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 22–29 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 22–29 

 

23 
 

доразрешению и значительному увеличению 
количества акушерских операций, значительно 
чаще в практике хирургов стали встречаться и 
послеоперационные осложнения в форме экст-
рагенитального эндометриоза. 

Поражение послеоперационных рубцов от-
носится к наиболее редким формам и локали-
зациям экстрагенитального ЭМ, поэтому все 
случаи его наблюдения и обсуждения результа-
тов успешного его лечения представляют инте-
рес для хирургического сообщества. Кроме то-
го, эндометриоз послеоперационного рубца (ЭПР) 
после кесарева сечения, отличается от иных 
форм заболевания и симптоматикой и особен-
ностями течения, что само по себе определяет 
актуальность изучения этой редкой нозологи-
ческой формы. 

Цель исследования – проанализировать и 
изучить частоту, причины и особенности кли-
нического течения ЭМР после кесарева сечения. 

Материалы и методы исследования. Ис-
следование проведено среди пациентов Астра-
ханской области и городу Астрахани на базе 
хирургического отделения НУЗ Отделенческая 
больница на ст. Астрахань 1 ОАО «РЖД» в пе-
риод с 2013 года по 2017 год. За этот период в 5 
лет случаи ЭПР были выявлены всего 10 паци-
енток из них  8 человек – жители г. Астрахани и 
2 человека – из Астраханской области. Средний 
возраст пациенток с экстрагенитальным ЭПР 
составил 30,5 лет. 

Перед госпитализацией в хирургическое 
отделение для планового оперативного лече-
ния ЭПР амбулаторно по направлению хирурга 
поликлиники всем пациенткам было проведе-
но полное клинико-диагностические обследо-
вание, включавшее стандартные как лабора-
торные, так и инструментальные методы (УЗИ, 
КТ, МРТ). По результатам УЗИ, КТ и МРТ по-
слеоперационного рубца определялась точная 
локализация, размер и эхогенность образова-
ния, уровни, глубина и границы поражения 
прилегающих тканей.  

Плановое оперативное вмешательство по 
поводу ЭПР заключалось в иссечении эндомет-
риоподобного разрастания ткани (узлов) en bloc 
в пределах здоровых тканей. В послеопераци-
онном периоде все женщины получали одина-
ковое лечение: антибиотикотерапию, спазмо-
литики, физиопроцедуры. При выписке из ста-
ционара, в выписном эпикризе, в рекоменда-
циях в обязательном порядке назначался пре-
парат с комбинированными  оральными кон-

трацептивами для применения в последующие 
3 месяца после операции.  

Результаты и их обсуждение. Как видно 
из табл. 1, из 10 случаев экстрагенитального 
ЭМ, у 4 женщин заболевание диагностировано 
в возрасте 24-25 лет, 3 пациентки имели воз-
раст 30-31 год и 3 женщины в возрасте 37, 39 и 
40 лет. Гинекологический анамнез (табл. 1): по 
количеству родов: 1-ые – 5 человек, 2-ые – 
4 человека, 3-и – 1 человек. С доступом по 
Пфанненштилю родоразрешение произведено 
у 8 пациенток, способом срединной лапарото-
мии – у 2 пациенток.  

 
Таблица 1 

 
Статистические показатели у женщин  
с экстрагенитальным эндометриозом 

 послеоперационного рубца 
 

Пациентка Возраст Число 
родов

Способ кесарева 
сечения 

Первичное 
обращение

Б-я А-ва 
Н.А, Ист. б-
зни №01215

30 лет 3 Пфанненштилю 3 года 

Б-я Ам-ва 
Г.И, Ист. б-
зни №01224

25 лет 1 Нижнесрединная 
лапаротомия 2 года 

Б-я Дж-ва 
Р.М, Ист. б-
зни №0132

40 года 1 Пфанненштилю 1 год 

Б-я Гр-ва 
М.Н, Ист. б-
зни №01239

39 года 1 Пфанненштилю 7 лет 

Б-я П-ва 
В.А, Ист. б-
зни №01246

37 лет 2 Пфанненштилю 1 год 

Б-я В-ва 
И.И, Ист. б-
зни №01275

31 лет 2 Пфанненштилю 3 года 

Б-я Ж-ва 
О.И, Ист. б-
зни №01277

30 лет 2 Нижнесрединная 
лапоротомия 1,5 года 

Б-я З-ва К.Р, 
Ист. б-зни 
№01283

25 лет 2 Пфанненштилю 2 года 

Б-я Ид-ва 
М.Н, Ист. б-
зни №01285

24лет 1 Пфанненштилю 3 года 

Б-я Кад-ва 
М.Х, Ист. б-
зни №01291

24 лет 1 Пфанненштилю 7 лет 

 
Период первичного обращения за меди-

цинской помощью для планового оперативного 
лечения пришёлся на 7 лет после кесарева се-
чения – у 2 женщин, 6 лет – у 1, 5 лет – у 1, 
3 года – у 4 человека, 2 года – у 2 пациенток. По 
результатам, приведённым в таблице, паци-
ентки в возрасте от 21 года до 30 лет составил – 
65%, от 30  до 40 лет – 35 %; доступ оператив-
ного родоразрешения  по Пфанненштилю – 
80%, с нижнесрединной лапаротомией – 20%; 
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число родов пришлось на  первородящих – 
50%,  вторые роды – 40%; третьи роды – 10% 
пациенток. Количество проведенных койко-
дней в хирургическом отделении на плановом 
оперативном лечении у всех пациенток соста-
вило 4-5 дней (табл. 1). 

В связи с редкостью заболевания и специ-
фикой клинических проявлений, трудностями 
диагностики на ранних этапах ЭПР приводим 
подробное описание нескольких клинических 
случаев, наблюдавшихся на базе НУЗ Отделен-
ческая больница на ст. Астрахань 1 ОАО «РЖД». 

Пациентка В. 31 год, госпитализирована в 
хирургическое отделение с жалобами на нали-
чие опухолевидного образования в области по-
слеоперационного рубца после кесарева сече-
ния, выполненного в 2009 году в экстренном 
порядке по акушерским показаниям (слабость 
родовой деятельности). При сборе анамнеза 
больной стало известно, что боли в области по-
слеоперационного рубца обычно появляются 
накануне и во время месячных. Различные по 
интенсивности: от тупых ноющих до мучи-
тельных «дергающих», иногда отмечала, при-
ступообразный характер боли, что сопровож-
далось тошнотой, по окончании месячных боли 
в области послеоперационного рубца стихали. 
Период лактации и грудного вскармливания 
продолжался до 8 месяцев, в этот период роста 
эндометриоидного узла больная не наблюдала. 
В 2011 году при прохождении профилактиче-
ского осмотра по месту работы и УЗИ в после-
операционном рубце с правой стороны был об-
наружен рост эндометриоидного узла. С 2011 
по 2016 год больная не лечилась и за медицин-
ской помощью не обращалась, но отмечала 
рост эндометриоидных  узлов в данных облас-
тях, усиление болей во время менструаций. Для 
уточнения диагноза перед госпитализацией 
было проведено МРТ исследование: в апонев-
розе, тесно прилегая к прямой мышце живота, 
определялись плотные образования непра-
вильной овальной формы (справа до 
25×42×53 мм, слева до 12×25×20 мм) с неров-
ными чёткими контурами, несколько неодно-
родной структуры, средней интенсивности МР-
сигнала на Т1, Т2, Т1FS слабо повышенной на 
stir – эндометриоидного? фиброзного? харак-
тера. При осмотре и пальпации: в области по-
слеоперационного рубца (разрез по Пфаннен-
штилю 12×0,5 см, без признаков воспаления) с 
правого угла имеется опухолевидное образова-
ние 6×3 см болезненное, малоподвижное. Кожа 

над образованием не изменена. В левом углу 
послеоперационного рубца имеется образова-
ние 1,5×2 см, плотное, болезненное. С диагно-
зом «Эндометриоз послеоперационного рубца» 
выполнено плановое оперативное вмешатель-
ство: в области левого и правого послеопера-
ционного рубца, в апоневрозе, тесно прилегая 
к прямой мышце живота, определяются непра-
вильно овальной формы плотные образования 
(справа до 2,0×4,0×5,0 см, слева до 
1,0×2,0×2,0 см) с неровными чёткими контура-
ми, несколько неоднородной структуры. На 
разрезе – образование серо-коричневого цвета, 
неправильной формы, волокнистого строения. 
Иссечено en bloc в пределах здоровых тканей. 

Гистологическое исследование удалённого 
образования – грубоволокнистая соединитель-
ная ткань, поперечно-полосатая мышечная и 
жировая ткань, с разрастаниями эндометрио-
идной ткани, с кистозно расширенными желе-
зами, с неравномерно,  беспорядочно располо-
женным  эпителием. Послеоперационное тече-
ние гладкое. Рана зажила первичным натяже-
нием. При контрольном осмотре – данных за 
рецидив заболевания через 6 и 8 месяцев нет. 

Для облегчения диагностики ЭПР мы разра-
ботали анкету-опросник для пациенток с данной 
патологией. Анализ анкет и историй болезни, 
прооперированных по поводу ЭПР больных вы-
явил, что, как правило, эти пациентки имели в 
анамнезе операцию кесарева сечение с разрезом 
по Пфанненштилю, у всех была первая группа 
крови. Было установлено, что в период кормле-
ния и лактации рост опухоли в послеоперацион-
ном рубце у пациенток не отмечался.  

Кроме того, опрос оперированных пациен-
ток показал, что в послеродовом периоде ни 
одна из них не пользовалась пероральными 
контрацептивными препаратами. Этот факт 
имеет важное патогенетическое значение, так 
как повышенный уровень эстрогенов, в том 
числе и гормональных контрацептивов тормо-
зят процесс  развития эндометриоза. Механизм 
лечебного действия гормональной контрацеп-
ции заключается в том, что под циклическим 
воздействием гормонов очаги эндометриоза 
теряют свою активность [14]. Применение 
средств контрацепции в послеродовом периоде 
снижает риск возникновения и развития такого 
заболевания как ЭПР. Из литературных данных 
следует, что в патогенезе эндометриоза важ-
ную роль играют не только гормональные, но и 
иммунные нарушения [13]. У таких пациенток 
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довольно часто повышен уровень пролактина, 
имеется нарушение функции коры надпочеч-
ников. При грудном вскармливании у женщи-
ны в передней доли гипофиза начинает выра-
батываться пролактин – пептидный гормон, 
необходимый для осуществления лактации. 
Выработанный пролактин тормозит созрева-
ние яйцеклетки и овуляцию, вот почему при 
кормлении грудью ребёнка у женщин симпто-
матика эндометриоза проявляется позднее или 
же его не бывает [7]. Уменьшение размеров 
очагов эндометриоза наблюдается также во 
время лактации [12].  

Вышеизложенные доводы подтверждает 
второй пример. Пациентка П., 37 лет поступила 
в наш стационар 21.03.17. Из анамнеза: в 
2001 году резекция кисты яичника справа, 3 
операции кесарева сечения из нижнесредин-
ной лапаротомии в 2004, 2006 и 2012 году. Пе-
риод лактации и грудного вскармливания де-
тей в среднем составил от 1-3 месяцев. Средст-
ва контрацепции в послеродовом периоде не 
применялись. Время возникновения первых 
симптомов заболевания связывает с 2013 го-
дом. В течение последних 2 лет беспокоят по-
стоянные тянущие боли и пальпируемое обра-
зование в области рубца в нижней трети. По-
следний год боли усилились, образование уве-
личилось в размерах практически вдвое. При 
подробном расспросе удалось выяснить, что 
болевой синдром особенно усиливался перед 
менструациями. Наличие уплотнения и ощу-
щение инородного образования в подкожно 
жировой клетчатке в области послеоперацион-
ного рубца, усиливающийся в последнее время 
дискомфорт. При осмотре (рис. 1): в нижней 
трети послеоперационного рубца от нижнесре-
динной лапаротомии пальпируется плотная 
болезненная не смещаемая опухоль, без четких 
контуров, размером 5×5 см. 

Результаты УЗИ: в мягких тканях передней 
брюшной стенки в проекции послеоперацион-
ного рубца определяется гипоэхогенная струк-
тура 55×36×54 мм, васкуляризирована (рис. 2).  

Дефектов в апоневрозе по ходу послеопе-
рационного рубца не выявлено. На КТ данные 
УЗИ подтверждены. Данное образование рас-
положено на правой прямой мышце живота и 
прорастает в апоневроз. 

 

 
 

Рис. 1. Внешний вид передней брюшной стенки 
 пациентки П., 37 лет, перед операцией 

 

 
 

Рис. 2. УЗИ-признаки ЭПР у пациентки П., 37 лет, 
перед операцией 

 
Больная прооперирована в плановом по-

рядке. Эндометриоподобное образование иссе-
чено en bloc в пределах здоровых тканей, и 
операционный материал (рис. 3) направлен на 
гистологическое исследование. 
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Рис. 3. Операционный (биопсийный) материал взят 
на гистологическое исследование. Макропрепарат 
удалённого эндометриоза передней брюшной стен-

ки 
 

Размер удаленного узла 5×4×5 мм с неров-
ными чёткими контурами, несколько неодно-
родной структуры. На разрезе (рис. 4) образова-
ние серо-коричневого цвета, неправильной фор-
мы, без дифференцировки слоёв, наличием мик-
рополостей ячеистого строения с инфильтратом 
диаметром до 40 мм, кровоизлияниями, изме-
нённой кровью тёмного «шоколадного цвета».  

При гистологическом исследовании – эн-
дометриоз подтверждён.  

 

 
Рис. 4. Макропрепарат удалённого  
эндометриоидного узла в разрезе 

 
Учитывая, что ни гормональная, ни имму-

нологическая теории развития ЭПР полностью 
не объясняют его происхождения, опыт нашей 
работы с такими пациентами убеждает нас 
придерживаться теории эндометриального 
происхождения ЭПР. Анализ клинического, ла-
бораторного, инструментального (УЗИ, КТ, 
МРТ) и гистологического (забор операционного 
материала) исследования всех случаев ЭПР из 
практики работы НУЗ Отделенческая больница 
на ст. Астрахань 1 ОАО «РЖД» подтверждает 
эффективность и практическую значимость 
новых подходов к профилактике и лечению 
ЭПР, вытекающих из теории эндометриального 
происхождения. Согласно данной теории клет-
ки эндометрия попадают в толщу рассечённых 
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тканей во время операции кесарева сечения, то 
есть манипуляции, нарушающей целостность 
тканей. Попадая в толщу мышц, эндометри-
альные клетки начинают разрастаться, форми-
руя очаги аденомиоза. Эндометриоз обладает 
способностью к пенетрирующему росту в ок-
ружающие ткани, что объясняется протеолити-
ческими свойствами его стромы. Он может 
прорастать слизистые оболочки, мышечную 
ткань, серозные оболочки, клетчатку, кожу. Эта 
же теория объясняет появление эндометрио-
идных очагов в послеоперационных рубцах по-
паданием клеток эндометрия в рану во время 
оперативных вмешательств кесарева сечения 
при извлечении последа [4].  

Как известно в акушерстве чаще всего 
применяется разрез по Пфанненштилю, кото-
рый осуществляется в нижнем сегменте живота 
и производится в поперечном направлении. 
Данный разрез благоприятен для извлечения 
плода из полости матки и при выделении по-
следа [5]. При удалении последа происходит 
большой выброс клеток эндометрия в после-
операционную рану, тем самым при оператив-
ном родоразрешении по Пфанненштилю про-
исходит более интенсивное обсеменение раны. 
Данный факт подтвержден нами гистологиче-
ски, при заборе мазков-отпечатков во время 
операции. На завершающих стадиях операции 
производится послойное ушивание послеопе-
рационной раны. Определенные слои ушива-
ются рассасывающимся материалом, а осталь-
ные для более надёжного ушивание  не расса-
сывающимся. Рассечение апоневроза по Пфан-
ненштилю происходит в поперечном направ-
лении и распространяется до перехода апонев-
роза прямых мышц живота в апоневроз косой 
мышцы живота с частичной травматизацией 
косой мышцы живота. При ушивание данного 
перехода акушерами используется наложение 
1-3 Z-образных швов, чаще всего не рассасы-
вающимися нитями. Учитывая, что послеопе-
рационная рана ранее была обсеменена клет-
ками эндометрия, наложение таких швов в уг-
лах раны, приводит к фиксации клеток эндо-
метрия к мышце. Как показал наш опыт на 
представленных в данной работе  примерах, 
именно в данных зонах чаще всего и развива-
ется патологический процесс. 

Из результатов нашей работы следует, что 
причиной аномальных инвазии клеток стано-
вится: 

1. Занос клеток внутреннего слоя в область 
рубца происходит при врачебной манипуляции 
извлечения ребёнка и последа. Все эти манипу-
ляции способствуют распространению и боль-
шому выбросу клеток эндометрия. 

2. Проведение ревизии матки и диагности-
ческого выскабливания для удаления остатков 
долей последа с последующим выходом их в 
рану и брюшную полость [6].  

3. Использование некачественного, не расса-
сывающегося шовного материала, вызывающего 
симптомы отторжения нитей или фиксации кле-
ток эндометрия в послеоперационной ране. 

4. Перед послойным ушиванием  послеопе-
рационной раны не проводится промывание 
раны асептическими и протеолитическими 
растворами, препятствующими дальнейшей 
трансплантации и прикреплению клеток эндо-
метрия в послеоперационной ране к переход-
ной части апоневроза. 

5. В зависимости от тяжести и осложнений 
во время операции (микрофлора родовых пу-
тей, продолжительность безводного промежут-
ка, разрез на матке, характер разреза, длитель-
ность операции, количество кровопотери) не-
обходимо проводить дренирование раны [9]. 

Выводы. В последнее время увеличилась 
частота операций кесарева сечения и таким 
осложнением, как эндометриоз послеопераци-
онного рубца. Анализ приведенных в работе 
примеров, позволяет сделать заключение, что 
частота встречаемости ЭПР среди пациенток в 
возрасте от 21 года до 30 лет составило 65%, 
доступ оперативного вмешательства с разре-
зом по Пфанненштилю составил 80%, пациент-
ки, у которых в анамнезе были первые роды, 
составили 50%. Клинические примеры свиде-
тельствуют об актуальности ЭПР.  Техника про-
ведения и несоблюдение мер профилактики во 
время операции кесарева сечение приводят к 
заносам и обсеменению клетками эндометрия 
операционной раны, что ведет к увеличению 
данной патологии. Данная тема требует более 
детального и дальнейшего изучение с выясне-
нием причин образования данного процесса 
непосредственно в послеоперационной ране. 

 
 

 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 22–29 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 22–29 

 

28 
 

WAYS TO IMPROVE THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS POSTOPERATIVE 
SCAR 

 
M.A. SERDYUKOV, A.K. ALEXANDROVA 

 
Astrakhan State Medical University, Bakinskaya Str., 121, Astrakhan, 414000, Russian 

 
Abstract. Over the past three years, the surgeons have become more acquainted with pathologies such 

as extra uterine endometriosis (extra genital). According to the latest data and our study, it was found that 
the cause of extra genital endometriosis is the Cesarean section. 

In most cases, surgical delivery is carried out by the Pfannenstiel access. It was established that extra-
genital endometriosis most often affects the postoperative scar and is an endometriosis-like tissue growth 
that is located outside the normal endometrial location, which in its morphological features is similar to the 
mucosa of the uterine cavity. Clinical manifestations of the postoperative scar endometriosis (PSE) differ 
from other forms of this disease, both symptoms and flow peculiarities. According to our data, the first signs 
of endometriosis of the postoperative scar begin to disturb women after Caesarean section by Pfannenstil 
access after 1.5-2 years. Verification of the diagnosis of the surgeon is the basis for resolving the issue of 
prompt removal of tumor-like formation in the scar area. The results of our surgical treatment of endome-
triosis of the postoperative scar showed that endometriotic nodes in postoperative scars can germinate in 
the tissue of the aponeurosis and reach the muscular layer. Such localization of the endometrioid nodes en-
sures their abundant peripheral nourishment, and in the process of further progression of endometriosis of 
the postoperative cicatrix forms in women a specific clinical picture: pains worse during the menstrual 
cycle, enlargement and growth of the nodes, tenderness in palpation. 

Keywords: postoperative scar endometriosis (PSE), caesarean section (CS), localization, formation, in-
vestigation, postoperative scar.  
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Аннотация. В работе исследуется актуальность выбора респираторной тактики ведения у реа-

нимационных пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообращения. Способ обеспечения 
искусственных дыхательных путей считается одним из ключевых звеньев интенсивной терапии, 
влияющим на исход лечения и вероятность развития осложнений, связанных с оказанием интенсив-
ной помощи пациентам с острыми нарушениями мозгового кровообращения. Неблагоприятные ис-
ходы у реанимационных пациентов, переживших острейший период острого нарушения мозгового 
кровообращения зачастую связаны с развитием септических осложнений на фоне искусственной 
вентиляции легких. Нозокомиальная пневмония, ассоциированная с необходимостью искусственной 
вентиляции лёгких, является одним из фатальных осложнений для пациентов с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения. С третьих суток искусственной вентиляции лёгких пациенты рас-
пределены в три группы по способу обеспечения проходимости дыхательных путей (интубация тра-
хея, методика инвазивной традиционной трахеостомии, методика транскутанной дилатационной 
трахеостомии). Доказано, что метод наложения транскутанной дилатационной трахеостомы можно 
считать методом выбора для создания искусственных дыхательных путей, поскольку он уменьшает 
частоту и скорость развития нозокомиальной пневмонии у пациентов с острым нарушением мозго-
вого кровообращения. Результаты подтверждены исследованиями пресепсина у пациентов в выде-
ленных группах. 

Ключевые слова: пожилые пациенты, острое нарушение мозгового кровообращения, дилатаци-
онная транскутанная трахеостомия, нозокомиальная пневмония, пресепсин, летальность. 

 
Введение. Большинство пациентов с ост-

рыми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК) имеют свою специфику. Чаще всего это 
люди пожилого и старческого возраста, имею-
щие сниженные ресурсы организма, различную 
сопутствующую сердечно-сосудистую, эндок-
ринную патологию, недостаточную напряжён-
ность противоинфекционного иммунитета, 
сниженные возможности поддержания агре-
гатного состояния. Большинство неблагопри-
ятных исходов у реанимационных пациентов, 
переживших острейший период ОНМК, связано 
с развитием нозокомиальной пневмонии [6,9], 
ассоциированной с необходимостью искусст-
венной вентиляции лёгких (ИВЛ). Стремление 
избежать развития нозокомиальной ИВЛ-
ассоциированной пневмонии является причи-
ной двух антагонистических стратегий обеспе-
чения внешнего дыхания при ОНМК. Первая 
стратегия – ранняя интубация трахеи и начало 
ИВЛ при нарастании признаков острой цереб-

ральной недостаточности, не дожидаясь появ-
ления дыхательной недостаточности [1]; вторая 
– интубация трахеи и ИВЛ рассматриваются 
как вынужденные меры, к которым следует 
прибегать только при декомпенсации функций 
внешнего дыхания, в том числе – исчезновения 
нейрореспираторного драйва [4]. Решения, свя-
занные с подбором оптимальных параметров 
ИВЛ, хорошо изучены и сегодня не являются 
серьезной проблемой [7]. Риск инфекционных 
осложнений обусловлен, прежде всего, самим 
фактом создания искусственных дыхательных 
путей [3,6]. Преимущество, безусловно, при-
надлежит трахеостомическим канюлям, улуч-
шающим биомеханику дыхания и условия для 
эффективной санации трахеобронхиального 
дерева по сравнению с использованием отно-
сительно длинных эндотрахеальных трубок [2]. 
Однако не всеми авторами переход с дыхания 
через эндотрахеальную трубку на дыхание че-
рез трахеостомическую канюлю признаётся 
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необходимым [8]. Работы, сравнивающие дос-
тоинства и недостатки различных методик дос-
тупа для наложения трахеостомических канюль, 
немногочисленны и, как правило, субъективны 
[2,5]. Нам представилось актуальным исследо-
вание, направленное на выявление связи часто-
ты и скорости развития нозокомиальной пнев-
монии со способом обеспечения проходимости 
дыхательных путей при длительной ИВЛ. 

Цель исследования – выявление связи 
искусственных дыхательных путей с частотой и 
скоростью развития нозокомиальной ИВЛ-
ассоциированной пневмонии, влияющей на 
конечный результат интенсивной терапии у 
пожилых людей с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения. 

Материалы и методы исследования. 
Проспективное клиническое исследование с 
рандомизацией блочным методом выполнено в 
2012-2015 годах на базе отделения анестезио-
логии и реанимации городской клинической 
больницы №2 г. Новосибирска. Критерии вклю-
чения в исследование: наличие у пациента 
ОНМК, требующего ИВЛ не менее 7 суток; воз-
раст не менее 50 лет. Критерии исключения: 
летальный исход до седьмых суток наблюдения 
(два пациента); экстубация до седьмых суток 
наблюдения (один пациент); возраст менее 
50 лет (двое). Продолжительность наблюдения 
– 7 суток с момента интубации трахеи. После 
применения критериев исключения сформиро-
вано три группы пациентов. В группу I (31 уча-
стник) вошли пациенты, которым поддержание 
проходимости дыхательных путей обеспечива-
лось продлённой интубацией трахеи, посколь-
ку трахеостомия была невозможна по объек-
тивным причинам. Эта группа рассматривалась 
как группа сравнения. Решение о трахеотомии 
или транскутанной дилатационной трахеосто-
мии принимали к исходу третьих суток ИВЛ. 
Эти пациенты распределены в группы II и 
III путём рандомизации блочным методом 
(блоки по 4). Пациентам группы II (30 человек) 
к началу четвёртых суток ИВЛ выполнена тра-
хеотомия обычным хирургическим способом; 
пациентам группы III (30 человек) к началу 
четвёртых суток ИВЛ выполнена дилатацион-
ная транскутанная трахеотомия. В каждой 
группе выделено по две подгруппы: «a» – забо-
левание закончилось благоприятно, то есть, 
переводом в профильное отделение с после-
дующей выпиской из стационара; «b» – леталь-
ный исход (госпитальная летальность). Как 

видно, наименьшая частота неблагоприятного 
исхода отмечается в группе III, что подтвер-
ждается точным двусторонним критерием Фи-
шера: при сравнении групп I и II р=0,446; при 
сравнении групп II и III р=0,01 (поправка Бон-
феррони учтена). Характеристики участников 
приведены в табл. 1. 
 

Таблица 1 
 

Характеристики пациентов  
в выделенных группах 

 

Показатели 
Группа I 
(N=31) 

Группа II 
(N=30) 

Группа III
(N=30)

a b a b a b
Численность 13 18 16 14 26 4
Гендерное от-
ношение «м : ж» 1.17 1.25 2.2 1.3 1.2 1.0 

Возраст 50-59 
лет 4 1 0 3 0 0 

Возраст 60-69 
лет 2 8 2 1 5 2 

Возраст 70-79 
лет 7 9 14 10 21 2 

 
Этапы исследования: 1 – первые сутки по-

сле интубации трахеи; 2 – третьи сутки наблю-
дения в ОРИТ (до наложения трахеостомы па-
циентам из групп II и III); 3 – пятые сутки на-
блюдения, то есть, вторые сутки после наложе-
ния трахеостом пациентам групп II и III; 4 – 
седьмые сутки наблюдения в ОРИТ и, соответ-
ственно, трое суток после наложения трахео-
стом пациентам групп II и III. Протокол интен-
сивной терапии во всех группах соответствовал 
требованиям ведения инсульта, принятым 
МинздравСоцРазвития 10 февраля 2005 г. Ок-
сигенационную функцию лёгких оценивали по 
индексу Горовица (PaO2/FiO2). Выраженность и 
скорость нарастания воспалительной реакции 
на внутримозговой дефект, инородное тело в 
трахее и присоединение инфекции регистри-
ровали по концентрации пресепсина (ПС) – N-
концевого фрагмента рецепторов макрофагов 
«CD14» (sCD14 ST) по стандартной методике 
PATHFAST. Результаты приведены в табл. 2, 3. 
Диагноз нозокомиальной пневмонии (табл. 4) 
подтверждали оценкой по Шкале клинической 
оценки инфекций легких (Сlinical Pulmonary In-
fection Score, CPIS) по Pugin et al. (2008 год), про-
ведением контрольной рентгенографии, кон-
троля общего анализа крови, измерение газов 
крови. Результаты представлены в виде «М±σ». 
Поскольку распределение, согласно критерию 
Шапиро-Уилкса, не соответствовало нормаль-
ному, для математической обработки результа-
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тов использовали: для межгрупповых сравне-
ний – критерий Манна-Уитни, для внутригруп-
повой оценки динамики – критерий Вилкоксо-
на, для множественных сравнений – критерий 
Крускала-Уоллиса с уточнением по критерию 
Дана. Для сравнения качественных показате-
лей использовали критерий «χ²». Нулевую ги-
потезу отвергали при значениях р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Поскольку 
все пациенты на первых двух этапах находились 
в одинаковых условиях ухода и не имели разли-
чий в составе и объёме терапии, сравнения ис-
следуемых показателей на этапах 1 и 2 проведе-
ны для исключения влияния возможных исход-
ных различий на последующую летальность. Как 
видно из табл. 2, во всех подгруппах показатель 
уровня ПС на втором этапе обнаружил стати-
стически значимое отклонение от исходных 
значений. При сравнении внутри каждой груп-
пы показателей в подгруппах «a» и «b» по кри-
терию Манна-Уитни статистически значимых 
различий на первом и втором этапах не получе-
но. Для индекса «PaO2/FiO2» (табл. 3) отмечена 
такая же закономерность, при этом ни в одном 
случае индекс не снижался до 200 мм.рт.ст. Та-
ким образом, через трое суток после интубации 
трахеи, выделенные группы и подгруппы внут-
ри их продемонстрировали репрезентативность 
и однородность.  

На следующих этапах появились отличия 
результатов. Уровень ПС в подгруппах «b» на 
этапах 3 и 4 был значительно выше, чем в под-
группах «a» (для группы I р=0.000, для группы II 
р=0.000, для группы III р=0.001). На этапе 4 у 
всех пациентов из подгрупп «b» концентрация 
ПС в плазме превышала 1000пг/мл, а у пациен-
тов из подгрупп «а» такое повышение показа-
теля являлось казуистикой (у одного пациента 
из группы I и у одного из группы III). 

На этапе 3 значения индекса «PaO2/FiO2» 
были существенно ниже в подгруппах «b» в 
сравнении с подгруппами «а» (в группе I 
р=0.000; в группе II р=0.01, в группе III р=0.034), 
однако критические значения менее 
200мм.рт.ст отмечались в единичных случаях (у 
троих пациентов в группах I и II, у двоих в груп-
пе III). На этапе 4 для всех пациентов из под-
групп «b» индекс снижался ниже 200 мм.рт.ст и 
становился неуправляемым, а в подгруппах «а» 
стабилизировался на уровне предыдущего этапа 
(для всех групп р=0.000). Динамика исследуемых 
уровней ПС (табл. 2), индекса Горовица (табл. 3) 
выглядела следующим образом. 

Таблица 2 
 

Динамика концентрации пресепсина (пг/мл) в 
выделенных подгруппах на этапах исследования 

(М±σ) 
 

Подгруппы Этапы исследования 
1. 2. 3. 4.

Ia 391±0.0001 507±87.8* 544±113.5* 579±179*
Ib 383±35.8 534±76.6* 930±143*! 1380±245*!
IIa 395±12.4 490±93.4* 519±80.1* 511±110*
IIb 402±23.5 523±70.2* 910±64.9*! 1247±282*!
IIIa 390±20.9 476±64.6* 565±128*! 541±148*
IIIb 402±24.2 543±95.4* 981±70.4*! 1680±132*!

 
Примечание: * – статистически значимое отличие от 
значения признака на первом этапе; ! – для этапов 3 
и 4 статистически значимое отличие от значения 
признака на предыдущем этапе (р<0.05; критерий 
Крускала – Уоллиса; критерий множественного 

сравнения Дана) 
 

Баллы шкалы CPIS фиксировали на этапах 2 
(начало четвёртых суток после интубации тра-
хеи, в группах II и III до наложения трахеостом) 
и 4 (седьмые сутки наблюдения, для группы I 
совпадает с длительностью стояния эндотрахе-
альной трубки, для групп II и III – трое суток 
после замены эндотрахеальных трубок на тра-
хеостомические канюли). Второй этап исполь-
зован в качестве исходного. На этапе 2 ни у од-
ного пациента не набралось 7 баллов по CPIS, 
однако в подгруппах «b» оценки были значимо 
выше, чем в подгруппах «a» (в группе I – 
р=0.000; в группе II – р=0.003; в группе III –
р=0.001). На этапе 4 у всех пациентов с небла-
гоприятным конечным результатом лечения 
(подгруппы «b») оценка превышала 7 баллов, а 
у пациентов из подгрупп «а» оценка не превы-
шала 5 баллов, то есть, оценка 7 баллов опреде-
ляла исход. При сравнении на 4 этапе количест-
ва пациентов в группах с оценкой по «CPIS» 7 и 
более баллов по критерию χ² оказалось, что ста-
тистически значимой разницы между группами 
I и II нет (χ²=0,403; р=0,526), а между группами II 
и III различие значимое (χ²=6,429; р=0,011, по-
правка Бонферрони учтена). Различия оценок 
между подгруппами по критерию Манна – Уит-
ни были статистически значимы (в группе I – 
р=0.000; в группе II – р=0.000; в группе III – 
р=0.002). Показатели приведены в табл. 4.  
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Таблица 3 
 

Динамика индекса «PaO2/FiO2» (мм.рт.ст) 
 в выделенных подгруппах на этапах 

 исследования (М±σ) 
 

Подгруппы Этапы исследования 
1. 2. 3. 4.

Ia 246±2.21 243±3.25* 243±3.01* 242±1.66*
Ib 243±1.89 234±19.6* 230±17.7* 190±7.64*!
IIa 242±13.5 231±22.3* 238±17.6 239±11.6
IIb 246±2.37 232±20.6* 238±12.8 190±0.83*!
IIIa 246±2.2 242±10.1* 241±9.93 242±2.03
IIIb 245±2.89 230±25.5* 221±39.7 183±15.4*!

 
Примечание: * – статистически значимое отличие от 
значения признака на первом этапе; ! – для этапов 3 
и 4 статистически значимое отличие от значения 
признака на предыдущем этапе (р<0.05; критерий 
Крускала – Уоллиса; критерий множественного 

сравнения Дана) 
  

Таблица 4 
 

Баллы шкалы CPIS в подгруппах выделенных 
групп на этапах наблюдения 2 и 4 (М±σ) 

 
Подгруппы Баллы CPIS, этап 2 Баллы CPIS, этап 4

Ia 1.46±0.967 3.46±1.39*
Ib 3.5±1.689! 9.44±1.79*!
IIa 1.69±1.014 3.25±1.0*
IIb 3.07±1.269! 9.5±1.951*!
IIIa 1.54±0.859 3.54±1.772*
IIIb 4.25±0.957! 9.5±2.38!

 
Примечание: * – статистически значимое отличие от 
значения признака на первом этапе (критерий Вил-
коксона; р<0.02. ! – статистически значимое отличие 
от подгруппы «а» на данном этапе, критерий Манна 

– Уитни, комментарий в тексте) 
  

Из полученных результатов следует, что, 
независимо от способа обеспечения проходи-
мости дыхательных путей, у пожилых пациен-
тов с ОНМК уже к третьим суткам искусствен-
ной вентиляции лёгких уровень ПС в плазме 
свидетельствовал о возможности сепсиса. К пя-
тым суткам наблюдения концентрация ПС про-
должала повышаться, при этом быстрее и выше 
нарастали значения показателя у пациентов с 
последующим неблагоприятным исходом, пре-
вышая 500 пг/мл у всех пациентов из подгрупп 
«b». К седьмым суткам ИВЛ для всех пациентов 
с последующим неблагоприятным исходом бы-
ли характерны значения ПС более 1000 пг/мл, 
что соответствовало высокому риску тяжёлого 
сепсиса и септического шока. Манифестным 
проявлением сепсиса являлась пневмония. 
Сроки развития пневмонии колебались от на-
чала третьих суток ИВЛ до середины пятых су-
ток ИВЛ. Снижение оксигенирующей способно-

сти лёгких (индекса «PaO2/FiO2») до значений 
менее 200 мм.рт.ст и повышение оценки по 
шкале CPIS до 7 и более баллов отражало высо-
кий риск летального исхода к 3 этапу наблюде-
ния, а к 4 этапу ассоциировалось с абсолютной 
вероятностью летального исхода. Этап 3 (вто-
рые сутки после наложения трахеостомы) в на-
шем исследовании явился, по существу, точкой 
отсечения (cut-off) вероятности летального ис-
хода, близкой к 100%. При попытке использо-
вать значение уровня ПС≥500 пг/мл на этапах 2 
и 3 в качестве предиктора повышения оценки 
по CPIS до 7 и более баллов, оказалось, что на 
этапе 2 чувствительность этого теста для груп-
пы I составила 0.58, для группы II – 0.57, и для 
группы III – 0.33. На этапе 3 чувствительность 
для всех групп составила 1.0 при специфично-
сти 0.78, что позволяло предвидеть развитие 
пневмонии за 2-3 суток до появления рентгено-
логической симптоматики на основании уровня 
пресепсина не менее 500 пг/мл. Общая частота 
развития нозокомиальной пневмонии состави-
ла 39% от общего числа пациентов. Пневмония 
в группах I и II развилась не только со сравни-
мой частотой (46 и 41% соответственно), но и в 
одинаковые временные интервалы. В группе I 
медиана регистрации пневмонии 4 суток (ми-
нимум 2, максимум 6); в группе II медиана 
5 суток (минимум 2, максимум 7). Сроки прак-
тически идентичны (р=0,695). В III группе ме-
диана составила 8 суток (минимум 3, максимум 
9), что по критерию Манна-Уитни существенно 
больше, чем в группе II (Т=1144,0; р=0,000). Та-
ким образом, транскутанная дилатационная 
трахеостомия продемонстрировала преимуще-
ство перед трахеостомией, выполняемой по 
обычной хирургической методике. 

Выводы: 
1. Непосредственной причиной смерти по-

жилых людей с острыми нарушениями мозго-
вого кровообращения по преимуществу явля-
ется нозокомиальная пневмония. 

2. Тяжесть пневмонии и ассоциированного 
с ней риска летального исхода у пожилых лю-
дей с острыми нарушениями мозгового крово-
обращения обусловлена не столько искусствен-
ной вентиляцией лёгких, сколько искусствен-
ными дыхательными путями.  

3. В группе с использованием чрезкожной 
трахеостомии у больных с острым нарушением 
мозгового кровообращения произошло умень-
шение уровня воспалительного ответа, выра-
жающегося в динамике одного из основных 
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маркеров сепсиса (пресепсина). Повышение 
уровня пресепсина до 500 пг/мл и выше к 2 сут-
кам после наложения трахеостомы позволяло 
прогнозировать начало ВАП до рентгенологи-
ческого подтверждения.  

4. Транскутанную дилатационную трахео-
стомию можно считать способом выбора обес-

печения искусственных дыхательных путей у 
пожилых пациентов с острым нарушением моз-
гового кровообращения, нуждающихся в респи-
раторной терапии, и рассматривать эту методи-
ку как способ профилактики нозокомиальной 
пневмонии у пациентов данного профиля.

 
THE INFLUENCE OF ARTIFICIAL RESPIRATORY WAYS ON FREQUENCY AND THE SPEED OF 
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Abstract. In this paper, relevance of choice tactics of respiratory support of patients in ICU with cere-

brovascular accidents is studied. The method of providing artificial respiratory ways is considered one of the 
key links in intensive care, affecting the outcome of treatment and the likelihood of complications asso-
ciated with providing intensive care to patients with acute disorders of the cerebral circulation. Adverse 
outcomes ICU patients who survived the acute period of cerebrovascular accident are often associated with 
the development of septic complications in the presence mechanical ventilation. Nosocomial pneumonia 
associated with necessity for mechanical ventilation is one of the fatal complications for patients with 
stroke. After third day of ventilation, the patients are divided in three groups according to the method air-
way (intubation of the trachea, the technique of invasive traditional tracheostomy and the technique of the 
transcutaneous dilatational tracheostomy). It is proved that the method of imposing transcutaneous dilata-
tional tracheostomy can be considered as a method of choice for the creation of artificial airway since it re-
duces the frequency and rate of development nosocomial pneumonia in patients with cerebrovascular acci-
dents. The results are confirmed by studies of presepsin in selected groups.  

Keywords: elderly patients, acute disturbance of cerebral circulation, dilatational transcutaneous tra-
cheostomy, nosocomial pneumonia, presepsin, lethality.  
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Аннотация. Цель – изучение влияния кортексина и пинеалона на показатели свободноради-

кальных процессов в крови пациентов с разным уровнем гликозилированного гемоглобина при воз-
действии на цельную кровь гипербарической оксигенации in vitro. 

Материалы и методы. Показатели свободнорадикальных процессов (уровень внеэритроцитарно-
го гемоглобина, суммарную пероксидазную активность и показатели хемилюминесценции) исследо-
вали в крови с  разным уровнем гликозилированного гемоглобина (HbA1). Проводили следующие се-
рии экспериментов в цельной крови: 1 серия – контроль; 2 серия – к крови добавляли физиологиче-
ский раствор и подвергали воздействию 0,7 МПа О2; 3-6 серии – к крови добавляли ФР, содержащий 
кортексин или пинеалон в концентрациях 10 и 20 нг/мл крови; 7-10 серии – к крови добавляли физ-
раствор, содержащий кортексин или пинеалон и повергали воздействию 0,7 МПа О2. 

Результаты. Кортексин в крови с содержанием гликозилированного гемоглобина 4,2-6,1 снижает 
суммарную пероксидазную активность и содержание внеэритроцитарного гемоглобина, вероятно, за 
счет снижения высоты быстрой вспышки. Введение в кровь с уровнем HbA1 6,2-12,0 кортексина, осо-
бенно, в дозировке 20 нг/мл способствует повышению интенсивности свободнорадикальных процес-
сов. Введение пинеалона в кровь, особенно, с содержанием HbA1 6,2-12,0 приводит к значительному 
повышению уровня внеэритроцитарного гемоглобина на фоне возрастания  светосуммы. Введение 
кортексина в кровь с уровнем гликозилированного гемоглобина 4,2-6,1 в модели гипербарической 
оксигенации способствует снижению внеэритроцитарного гемоглобина, но в крови с высоким уров-
нем  HbA1 содержание внеэритроцитарного гемоглобина значительно превышает контрольные зна-
чения. При ведении пинеалона в кровь и моделирования гипербарической оксигенации   возрастает 
суммарная пероксидазная активность, но уровень внеэритроцитарного гемоглобина повышается не 
столь значительно, как в моделях с введением кортексина. 

Выводы. Кортексин и пинеалон обладают модулирующим эффектом на разные звенья протека-
ния свободнорадикальных процессов в модельной системе при повышенном давлении кислорода. 
Препараты оказывают дозозависимые влияния на свободнорадикальные процессы.  

Ключевые слова: сахарный диабет; окислительный стресс; пинеалон; кортексин; гипербариче-
ская оксигенация. 

 
По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) сахарным диабетом (СД) боль-
ны 422 млн. человек в мире; причем на СД 2-го 
типа приходится около 90% всех случаев пато-
логии. С возрастом распространенность забо-
левания увеличивается, и среди лиц старше  
65 лет численность больных достигает, в сред-
нем, 10-15% [9,10]. 

СД – системное многофакторное заболева-
ние. При этом анализ уровня глюкозы в крови 
не дает представления о состоянии нарушенно-

го углеводного обмена, пролонгированная 
оценка которого возможна только при условии 
определения и верификации содержания глико-
зилированного гемоглобина (HbA1c). Известно, 
что у больных СД эритроциты содержат высо-
кий процент минорного гемоглобина (А1с), кото-
рый элюируется перед появлением главного 
пика А-гемоглобина в условиях катионнооб-
менной хроматографии. При этом концентра-
ция HbA1c является усредненным во времени 
показателем уровня глюкозы в крови за период 
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4-6 недель, а не ее уровня в момент взятия 
пробы крови. Содержание HbA1c у больных не-
компенсированным СД увеличивается до 12-
15% относительно 4-6% у здоровых лиц [1,4,7]. 
Основная цель лечения СД – обеспечение 
больному достойного качества жизни и благо-
получного прогноза течения заболевания. Вы-
шеперечисленные результаты могут быть дос-
тигнуты путем нормализации нарушенного 
обмена углеводов, достижения устойчивой 
нормогликемии, аглюкозурии, нормальных 
показателей HbA1c, а также нормолипидемии, 
адекватного содержания белков и минералов. 
Вариатив препаратов для лечения СД расширя-
ется, однако в популяции среди взрослого на-
селения продолжается неуклонное повышение 
заболеваемости и смертности от диабета и его 
осложнений. Согласно данным ВОЗ в течение 
последующих 10 лет прирост показателя 
смертности от причин, вызванных СД, может 
увеличиться до 2.2 млн. случаев [9,10]. В этой 
связи поиск новых препаратов для коррекции 
нарушения обменных процессов при СД оста-
ется актуальным, кроме того продолжается 
изучение физиотерапевтических методов ле-
чения больных с СД, к числу которых относят 
комплексный подход,  с  использованием воз-
можностей гипербарической оксигенации [2]. 

В нарушениях углеводного обмена значи-
тельную роль играют процессы дисбаланса 
формирования свободных радикалов и функ-
ционирования антиоксидантной системы за-
щиты [8,13]. Окислительный стресс принимает 
участие в формировании микроангиопатий, 
которые являются основной причиной сосуди-
стых осложнений уже на ранних стадиях нару-
шения углеводного обмена. Пептидные геро-
протекторы обладают широким спектром фар-
макологической активности, в том числе, спо-
собны оказывать влияние  на интенсивность 
свободнорадикальных процессов (СРП), снижая 
проявления ангиопатий [6]. 

Цель исследования – изучение влияния 
кортексина и пинеалона на показатели свобод-
норадикальных процессов в крови пациентов с 
разным уровнем гликозилированного гемогло-
бина при воздействии на цельную кровь гипер-
барической оксигенации in vitro.  

Материалы и методы исследования. За-
бор крови у больных СД проводили утром на-
тощак. Показатели СРП исследовали в крови с 
уровнем HbA1 6,2-12 (II группа); контрольную 
группу составили пациенты с уровнем HbA1 

4,2-6,1 (I группа). Уровень HbA1 определяли на 
анализаторе DS5 Glycomat (Великобритания). 
Проводили следующие серии экспериментов в 
цельной крови, которую инкубировали при 
температуре 4°С: 1 серия – контроль – к 0,9 мл 
цельной крови добавляли 100 мкл физиологиче-
ского раствора (ФР); 2 серия – к 0,9 мл цельной 
крови добавляли 100 мкл ФР и помещали в ба-
рокамеру, где в течение 90 мин. подвергали 
воздействию 0,7 МПа О2; 3-6 серии – к 0,9 мл 
цельной крови добавляли 100 мкл ФР, содер-
жащего пептидный препарат (кортексин или 
пинеалон) в конечных концентрациях 10 и 
20 нг/мл крови;  7-10 серии – к 0,9 мл цельной 
крови добавляли 100 мкл ФР, содержащего 
пептидный препарат (кортексин или пинеалон) 
в конечных концентрациях 10 и 20 нг/мл крови, 
и помещали в барокамеру, где в течение 
90 мин. подвергали воздействию 0,7 МПа О2. По 
завершении инкубации пробы отбирали плаз-
му для определения уровня внеэритроцитарно-
го гемоглобина (ВЭГ, усл.ед.) с использованием 
тест-набора «Био-тест» компании «PLIVA-
Lachema Diagnostika» (Хорватия), суммарной пе-
роксидазной активности (СПА) бензидиновым 
методом, показателей хемилюминисценции (ХЛ). 
Оценку Н2О2-индуцированной люминол-
зависимой ХЛ осуществляли в течение 10 с на 
анализаторе AutoLuman Plus LB 953 фирмы 
Berhold Technologies (Германия). 

Действие вышеуказанных пептидных пре-
паратов (кортексина и пинеалона) ранее иссле-
довано в разных моделях экспериментов, в 
первую очередь, в моделях гипоксии мозга [3]. 
Аминокислотный спектр кортексина (Cortexin, 
ООО ГЕРОФАРМ, Россия) – это   комплекс по-
липептидных водорастворимых фракций,  
представлен 15 аминокислотами; в состав пре-
парата также включены микроэлементы, регу-
лирующие процессы клеточной динамики и 
апоптоза. Пинеалон (НПЦ ревитализации и 
здоровья РАН, Россия) – это трипептид, содер-
жащий глутаминовую, аспарагиновую кислоты 
и аргинин. Пинеалон обладает способностью 
стимулировать функциональную активность 
основных клеточных элементов ткани мозга, 
снижать уровень спонтанной гибели клеток, 
усиливать регенераторно-адаптационные про-
цессы в клетках [5].  

Cтaтистическyю oбpaбoтку pезyльтaтoв 
пpoвoдили с пoмощью пpoгpaммы Stаtistiсa 8.0. 

Результаты и их обсуждение. При срав-
нении показателей СРП у пациентов с разным 
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уровнем HbA1 в крови установлено, что содер-
жание ВЭГ в плазме пациентов 1-й группы 
(HbA1 4,2-6,1) было на 138% (р<0,01) выше от-
носительно пациентов 2-й группы (HbA1 6,2-
12,0). После воздействия ГБО in vitro в крови с 
уровнем HbA1 4,2-6,1 наблюдали снижение со-
держания ВЭГ на 42% (р<0,05), увеличение СПА 
на 62% (р<0,01) и высоты быстрой вспышки на 
28% (р<0,05) относительно контроля (введение 
ФР в кровь с уровнем HbA1 4,2-6,1) (табл. 3). В 
крови с уровнем HbA1 6,2-12,0 в модели ГБО 
происходило возрастание СПА (на 39%; р<0,05) 
и уровня ВЭГ (на 50%; р<0,05) относительно 
контроля (введение ФР в кровь с уровнем HbA1 
6,2-12,0) (табл. 1). 
 

Таблица 1 
 

Влияние кортексина и пинеалона на суммарную 
пероксидазную активность и 

 внеэритроцитарный гемоглобин  в крови  
пациентов с уровнем HbA1 4,2-6,1  

в модельной системе, M±m 
 

Серии  
экспериментов 

Суммарная  
Пероксидазная 

 активность 

Уровень
 внеэритроцитарного

 гемоглобина
1 – контроль (введе-
ние физиологическо-
го раствора) 

0,29±0,014 0,19±0,008 

2 – физиологический  
раствор + ГБО 0,47±0,021* 0,11±0,006* 

3 – кортексин 
10 нг/мл 0,25±0,012 0,17±0,008 

4 – кортексин 
20 нг/мл 0,19±0,008* 0,14±0,005* 

5 – пинеалон 10 нг/мл 0,54±0,027* 0,16±0,008
6 – пинеалон 20 нг/мл 0,42±0,019* 0,15±0,007*
7 – кортексин 
10 нг/мл + ГБО 0,28±0,017 0,08±0,004* 

8 – кортексин 
20 нг/мл + ГБО 0,29±0,018 0,12±0,006* 

9 – пинеалон 10 нг/мл 
+ ГБО 0,38±0,019* 0,18±0,009 

10 – пинеалон 
20 нг/мл + ГБО 0,44±0,020* 0,13±0,005* 

 
Примечание: ГБО – гипербарическая оксигенация;   

* – достоверные отличия показателей относительно 
значений в контроле (при р<0,05) 

 
При добавлении кортексина в дозировке 

10 нг/мл в кровь с уровнями HbA1 4,2-6,1 и 6,2-
12,0 выявлено, что СПА и содержание ВЭГ соот-
ветствовали контрольным значениям в крови с 
аналогичным содержанием HbA1 (табл. 1). При 
добавлении кортексина в кровь с HbA1 4,2-6,1 
(3 серия) снижение Н составило 32% (р<0,05), а 
в кровь с уровнем HbA1 6,2-12,0 (4 серия) – воз-
растание Sm на 19% (р<0,05) по сравнению с 
контролем (рис. 1,2). При введении кортексина 

в дозировке 20 нг/мл в кровь с уровнем HbA1 
4,2-6,1 наблюдали снижение  СПА на 34% 
(р<0,05), а с уровнем HbA1 6,2-12,0 – повыше-
ние на 60% (р<0,05) относительно контрольных 
показателей в данных сериях эксперимента. 
Также при введении кортексина в дозировке 20 
нг/мл в крови с HbA1 6,2-12,0 установлено уве-
личение содержания ВЭГ (на 75%; р<0,05) по 
сравнению с контролем (табл. 1-2). 

При введении пинеалона в дозировке 10 
нг/мл в кровь с уровнем HbA1 4,2-6,1 происхо-
дило повышение СПА на 86% (р<0,05) и свето-
суммы на 26% (р<0,05) по сравнению с контро-
лем. Введение пинеалона в дозировке 10 нг/мл 
в кровь с HbA1 6,2-12,0 способствовало повы-
шению СПА (на 74%; р<0,05), светосуммы (на 
66%; р<0,05) и ВЭГ на 100% (р<0,05) по сравне-
нию с контролем (табл. 1-2, рис. 2). 

Более выраженные изменения свободнора-
дикальных процессов наблюдали в модельных 
экспериментах при введении пинеалона в до-
зировке 20 нг/мл, особенно, в крови больных 
СД. В том числе, при его введении в кровь с 
уровнем HbA1 4,2-6,1 происходило повышение 
СПА (на 45%; р<0,05) и Sm (на 27%; р<0,05) и 
снижение содержания ВЭГ (на 21%; р<0,05). При 
введении пинеалона в кровь с HbA1 6,2-12,0 
установлено возрастание СПА на 74% (р<0,05), 
ВЭГ на 100% (р<0,05) и светосуммы на 66% 
(р<0,05) по сравнению с контрольными значе-
ниями (табл. 1-2, рис. 2). 

В модельных системах при инкубации кро-
ви с разным уровнем гликозилированного ге-
моглобина с пептидными препаратами и в ус-
ловиях ГБО установлены следующие измене-
ния СРП.  

В 7-й серии эксперимента (кортексин 
10 нг/мл + ГБО) в крови с уровнем HbA1 4,2-6,1 
наблюдали снижение содержания ВЭГ на 55% 
(р<0,05), а в крови с HbA1 6,2-12,0 уменьшение 
уровня ВЭГ на 17% (р<0,05) и накопление ВЭГ в 
5 раз (р<0,001) относительно контрольных се-
рий эксперимента. При введении кортексина в 
дозировке 20 нг/мл и моделирования ГБО уста-
новлено, что в крови с уровнем HbA1 4,2-6,1 
происходит снижение уровня ВЭГ на 37% 
(р<0,05) и Н на 24% (р<0,05) (табл. 1-2, рис. 1). В 
крови с уровнем HbA1 6,2-12,0 в 8-й серии экс-
перимента выявлено снижение СПА на 22% 
(р<0,05) и увеличение содержания ВЭГ в 5,5 раз 
(р<0,001) по сравнению с контролем (табл. 1-2). 
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Таблица 2 
 
Влияние кортексина и пинеалона на суммарную 

пероксидазную активность (СПА)  
и внеэритроцитарный гемоглобин (ВЭГ) в крови 
больных сахарным диабетом с уровнем HbA1 

6,2-12,0 в модельной системе, M±m 
 

Серии  
эксперимента 

Суммарная 
пероксидазная 
активность 

Уровень 
внеэритроцитарного

 гемоглобина
1 – контроль (вве-
дение физиологи-
ческого раствора) 

0,23±0,01 0,08±0,003** 

2 – физиологиче-
ский  раствор + 
ГБО 

0,32±0,010** 0,12±0,005* 

3 – кортексин 
10 нг/мл 0,22±0,011 0,07±0,003** 

4 – кортексин 
20 нг/мл 0,37±0,020*  ** 0,14±0,006* 

5 – пинеалон 
10 нг/мл 0,39±0,019*  ** 0,15±0,007* 

6 – пинеалон 
20 нг/мл 0,40±0,021* 0,16±0,008* 

7 – кортексин 
10 нг/мл + ГБО 0,19±0,009*  ** 0,42±0,002*  ** 

8 – кортексин 
20 нг/мл + ГБО 0,18±0,007*  ** 0,44±0,022*  ** 

9 – пинеалон 
10 нг/мл + ГБО 0,43±0,021* 0,12±0,006*  ** 

10 – пинеалон 
20 нг/мл + ГБО 0,46±0,021* 0,11±0,005* 

 
Примечание: ГБО – гипербарическая оксигенация;  

 * – достоверные отличия показателей относительно 
значений в контроле (при р<0,05); ** – достоверные 
отличия показателей относительно значений в кро-

ви с уровнем HbA1 4,2-6,1 
 

В условиях инкубации крови с пинеалоном 
в дозировке 10 нг/мл и моделирования ГБО в 
крови с уровнем HbA1 4,2-6,1 наблюдали изме-
нение только СПА на 31% (р<0,05) относитель-
но контроля. В крови с уровнем HbA1 6,2-12,0 в 
этой же модели (9 серия эксперимента) уста-
новлено увеличение СПА на 88% (р<0,05) и со-
держания ВЭГ на 50% (р<0,05) по сравнению с 
контрольными сериями (табл. 2,4). 

При введении пинеалона в дозировке 
20 нг/мл и моделировании ГБО в крови с уров-
нем HbA1 4,2-6,1 показано возрастание СПА на 
52% (р<0,05) и снижение ВЭГ на 32% (р<0,05); в 
крови с уровнем HbA1 6,2-12,0 в данной серии 
эксперимента (10-я серия) увеличение СПА, ВЭГ 
и светосуммы составило, соответственно, 100% 
(р<0,01), 38% (р<0,05) и 46% (р<0,05) относитель-
но контрольных значений (табл. 2,4, рис. 2). 

Несмотря на многочисленные исследова-
ния, посвященные изучению этиопатогенетиче-
ских особенностей  СД и совершенствованию 
методов его лечения, распространенность забо-

левания, согласно данным ВОЗ, продолжает не-
уклонно расти, особенно, в развитых странах 
[9,10]. Известно, что в результате полиморфных 
метаболических нарушений, сопровождающих 
течение СД, развиваются многочисленные ос-
ложнения, патогенетическую основу которых в 
подавляющем большинстве случаев составляют 
микроангиопатии. В то же время в результате 
развития окислительного стресса, формирова-
ния и манифестации микроангиопатий сосуди-
стые осложнения возникают уже на ранних ста-
диях нарушения углеводного обмена [7,12,13]. 

 

 
 

Рис. 1. Влияние введения пептидных препаратов на 
показатель высоты быстрой вспышки (Н) в разных 

модельных экспериментах 
 

 
 

Рис. 2. Влияние введения пептидных препаратов на 
показатель светосуммы (Sm) в разных модельных 

экспериментах 
 

В связи с этим поиск препаратов, способст-
вующих замедлению процессов деструкции  
мембран клеток микрососудов и форменных 
элементов крови, является перспективным на-
правлением в данной области исследования. В 
работе представлены результаты изучения 
влияния двух пептидных препаратов на СРП в 
крови в модельных системах. Установлено, что 
пептидные препараты, с которыми инкубиро-
вали кровь, обладают модулирующим эффек-
том на разные звенья СРП. Кортексин в крови 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 36–42 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 36–42 

 

40 
 

пациентов с HbA1 4,2-6,1 снижает активность 
пероксидаз и содержание ВЭГ, вероятно, за 
счет активации мембраностабилизирующих 
процессов, а именно, снижения высоты быст-
рой вспышки, – показателя, значения которого 
пропорциональны исходному уровню накоп-
ленных гидроперекисей. Однако, введение в 
кровь с уровнем HbA1 6,2-12,0 данного препа-
рата, особенно, в дозировке 20 нг/мл способст-
вовало повышению интенсивности протекания 
процесса образования  свободных радикалов. 
Введение пинеалона в кровь, содержание 
HbA1в которой составляет 6,2-12,0, способству-
ет значительному повышению уровня ВЭГ, со-
провождающемуся  возрастанием интегрально-
го показателя генерации активных форм ки-
слорода – Sm. При этом введение как кортек-
сина, так и пинеалона в конечной дозировке 
10 нг/мл приводит к более выраженному воз-
растанию активности пероксидаз, а содержа-
ние ВЭГ приближается к значениям в кон-
трольной серии экспериментов с нормальным 
содержанием  в крови HbA1 (4,2-6,1).  Кроме 
того  в условиях применения данной  дозиров-
ки Н остается на уровне контрольных значе-
ний. Также установлено, что инкубация крови с 
уровнем гликозилированного гемоглобина 4,2-
6,1 с кортексином в условиях моделирования 
гипербарической оксигенации сопровождается, 
прежде всего, снижением содержания ВЭГ. Од-
нако в крови с уровнем HbA1 6,2-12,0, напро-
тив, наряду  с достоверным снижением  СПА, 
накопление данной формы гемоглобина  зна-
чительно превышает контрольные значения.  

В условиях инкубации крови с пинеалоном 
в данных экспериментальных моделях (9-я и 
10-я серии) его действие преимущественно на-
правлено на процессы возрастания перокси-
дазной активности, вероятно, за счет повыше-
ния её прооксидантной составляющей, при 
этом уровень ВЭГ повышается не достоверно, в 
отличие от возрастания показателя в моделях с 

введением кортексина. Исходя из полученных 
результатов исследования можно сделать за-
ключение о том, что кортексин и пинеалон об-
ладают дозозависимым мембраностабилизи-
рующим эффектом. Наличие в структуре кор-
тексина микроэлементов, регулирующих про-
цессы клеточной динамики и апоптоза, веро-
ятно, является причиной того, что введение его 
в дозировке 20 нг/мл пациентам с уровнем 
HbA1 6,2-12,0, у которых стабильность мембран 
эритроцитов снижена по отношению к пациен-
там с уровнем гликозилированного гемоглоби-
на 4,2-6,1, способствует усилению деструктив-
ных процессов на уровне мембраны. В то же 
время введение пинеалона, который является 
трипептидом и имеет в своей структуре ами-
нокислоту Arg, – предшественника NO, приво-
дит, предположительно к активации эндотели-
альной синтазы оксида азота, за счет чего мо-
жет повышаться интенсивность протекания 
свободнорадикальных процессов. Однако при 
этом тормозится развитие выраженного окис-
лительного стресса, возникающего при введе-
нии кортексина, следовательно, пинеалон од-
новременно может обладать мембраностаби-
лизирующим эффектом.   

Заключение. Таким образом, действие 
кортексина и пинеалона носит дозозависимый 
характер, а их влияние на протекание свобод-
норадикальных процессов в крови пациентов с 
разным уровнем гликозилированного гемогло-
бина, вероятно, связано с особенностями хи-
мической структуры данных пептидных препа-
ратов. Влияние пинеалона является более вы-
раженным при инкубации крови с пептидными 
препаратами в условиях воздействия гиперба-
рической оксигенации, а при отсутствии по-
следней  в модельной системе выявлена мак-
симальная эффективность кортексина в дози-
ровке 10 нг/мл.  
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Abstract. The research purpose is to study the cortexin and the pinealon influence on free radical 
processes’ indices in patients’ blood with different level of glycated hemoglobin while influencing whole 
blood with hyperbaric oxygenation in vitro. 

Materials and methods. Free radical processes indices (level of extra-erythrocytic hemoglobin, total pe-
roxidase activity and indices of chemo-iluminescence) were studied in blood with different level of glycated 
hemoglobin (HbA1). The following series of experiments in the whole blood were carried out: 1 series – con-
trol, 2 series – physiologic saline was added to blood, which then was exposed to 0.7 MPa О2; 3-6 series – 
physiologic saline with the cortexin or the pinealon in content of 10 or 20 ng/ml was added to blood; 7-10 
series – physiologic saline with the cortexin or the pinealon was added to blood, which then was exposed to 
0.7 MPa О2.  

Results. Cortexin in blood with glycated hemoglobin 4.2-6.1 decreases total peroxidase activity and the 
content of extra-erythrocytic hemoglobin, probably due to decrease of quick flash index. The cortexin intro-
duction in blood with the level of HbA1 6.2-12.0, especially in the content 20 ng/ml, favoured a considerable 
increase of free radical processes intensity. Introduction of pinealon in blood with the level of HbA1 6.2-
12.0 favoured a considerable increase of extra-erythrocytic hemoglobin level against the background of Sm 
increase. Introduction of cortexin in blood with the level of HbA1 4.2-6.1 within model of hyperbaric oxyge-
nation favoured decrease of extraerythrocytic hemoglobin , yet in blood with high level of HbA1 the content 
of extra-erythrocytic hemoglobin is significantly higher than in control group. With the introduction of the 
pinealon into the blood and the modeling of hyperbaric oxygenation, the total peroxidase activity increases, 
but the level of extraerythrocyte hemoglobin does not increase as much as in models with the administra-
tion of cortexin 

Conclusion. Cortexin and pinealon have the modulate effects on different parts of free radical processes 
in model system with higher oxygen tension. Medicines provide dose-dependent influences on free radical 
processes. 

Keywords: diabetes, oxidation stress, pinealon, cortexin, hyperbaric oxygenation.  
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Аннотация. Обращение к теме сахарного диабета у больных шизофренией, позволяющее анали-

зировать эндокринные расстройства с учетом состояния высших регуляторных механизмов цен-
тральной нервной системы, – не ново. В последние годы расстройства углеводного обмена при ши-
зофрении преимущественно связывают с инсулинорезистентностью и сопряженными с ней метабо-
лическими эффектами, развивающимися в результате применения атипичных нейролептиков, в то 
время как другие аспекты этой проблемы остаются недостаточно изученными. В психиатрической 
(больные шизофренией психоневрологического стационара) и соматической (исключая специализи-
рованные эндокринологические службы) выборках были изучены показатели гликемии, уровни ин-
сулина, С-пептида, гликированного гемоглобина, определена частота сахарного диабета 2 типа, рас-
читаны индексы HOMA-IR и CARO. Установлена относительно более высокая встречаемость наруше-
ний углеводного обмена в психиатрической группе, причем в значительно большей степени у жен-
щин, страдающих шизофренией. При условии минимальной практики лечения атипичными нейро-
лептиками когорта психически больных характеризуется снижением концентрации инсулина 
(р=0,031) и С-пептида (р=0,037), меньшими значениями ИР (по критерию HOMA-IR, р=0,013 и в 
меньшей степени по критерию CARO, p=0,217) в сопоставлении с контрольными показателями. 

Ключевые слова: шизофрения, нарушения углеводного обмена, сахарный диабет 2 типа, инсу-
лин, инсулинорезистентность, С-пептид. 

 
Материалы и методы исследования.  В 

исследование включали пациентов с шизофре-
нией, наблюдавшихся в психиатрической кли-
нике и способных кооперировать с врачом. 
Контрольную группу составили лица, находив-
шиеся на лечении в соматических отделениях 
многопрофильных клиник (исключая специа-
лизированные эндокринологические службы), 
и не получавшие препараты, влияющие на уг-
леводный обмен (глюкокортикостероиды, β-
блокаторы, тиазиды и т. д.). Выполнена оценка 
гликемии натощак, проведен пероральный тест 
на толерантность к глюкозе (75 г глюкозы per os 
с почасовым контролем гликемии). Тест не 
проводился лицам с нормальным уровнем гли-
кемии, при уровнях гликемии, соответствую-
щих диагнозу сахарного диабета 2 типа (СД2), а 
также в случаях ранее установленного диагноза 
последнего. Определены уровни С-пептида, 
инсулина в плазме крови (тест-система Elecsys 
Insuline, Elecsys С-peptide методом иммуноэлек-
трохемилюминисцентного анализа, анализатор 

Cobas Е-411, Roche, Швейцария), гликированного 
гемоглобина (AlcHb), анализатор Cobas b 101, 
Roche, Швейцария. Рассчитывали уровень ИР по 
индексам HOMA-IR=инсулин натощак 
(мкЕд/мл)×глюкоза натощак (ммоль/л)/22.5 и 
CARO=глюкоза натощак (ммоль/л)/инсулин на-
тощак (мкЕд/мл). 

Диагноз нарушений углеводного обмена 
устанавливали в соответствии с клиническими 
рекомендациями Российской ассоциации эн-
докринологов 2015 г. («Алгоритмы специали-
зированной помощи больным сахарным диабе-
том»). За нормальные значения принимали 
уровень глюкозы в плазме венозной крови ме-
нее 6,1 мМ/л натощак и ниже 7.8 мМ/л через 
2 часа после нагрузки. Патологию углеводного 
обмена характеризовали: критерий нарушения 
гликемии натощак (исходная гликемия ≥6,1 - 
<7,0 мМ/л и <7.8 мМ/л через 2 часа после на-
грузки), критерий нарушения толерантности к 
глюкозе (исходная гликемия <7,0 мМ/л, ≥7.8 - 
<11.1 ммоль/л через 2 часа после нагрузки), ди-
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агноз СД (гликемия натощак ≥7.0 мМ/л или 
≥11.1 мМ/л после нагрузки). 

Полученные результаты обрабатывали с 
помощью вариационно-статистических мето-
дов с использованием статистических про-
грамм STATISTICA 10.0 («StatSoft, Inc.», США) и 
«Primer of Biostatistics», 4.03. Для сравнения ко-
личественных признаков (описываемых ме-
дианой, 25% и 75% квартилем) применяли Т-
критерий Манна-Уитни при парном сравнении, 
при сравнении качественных признаков – кри-
терий χ² для произвольной таблицы сопряжен-
ности (в таблице 2×2 с поправкой Йейтса). Раз-
личие показателей считали статистически зна-
чимым при р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Демогра-
фические и антропометрические характери-
стики когорт, в которых оценивалось распро-
страненность нарушений углеводного обмена, 
указаны в табл. 1. С целью исключения влияния 
этих факторов на состояние углеводного обме-
на группы формировались однородными. 

 
Таблица 1 

 
Демографические и антропометрические  

характеристики психиатрической  
и соматической выборки 

 

 

Больные  
шизофренией, 

n=175 (муж/жен, 
86/89) 

Психически 
здоровые, n=602 

(муж/жен,  
207/395) 

 
р 

Me [lq-uq] Me [lq-uq] 
Возраст, лет 46.5 [37-56] 52 [40-59] н.д

Вес, кг 75.6 [70-80] 78 [67-90] н.д
Рост, см 167 [160-173] 168 [162-175] н.д
Индекс  

массы тела, 
кг/м2 

27,2 [24.8-29] 27,5 [24,2-31,6] н.д

 
Примечание: Me [lq-uq], медиана и межквартильные 

значения, достоверность р по критерию  
Т Манна-Уитни 

 
В психиатрическая выборке (175 человек, 

86 (49.14%) мужчины, 89 (50.86%) женщины) 
СД2 присутствовал у 11 (6.3%) пациентов 
(4 (5.6%) мужчины и 7 (9.5%) женщин). Кроме 
того в тесте с нагрузкой глюкозой дополни-
тельно у 6 (3.4%) больных (все женщины (6.7%)) 
выявлено состояние нарушения толерантности 
к глюкозе, и еще в 4 (2.3%) случаях (все женщи-
ны (4.5%)) – нарушение гликемии натощак, а 
также по 1 примеру СД2 у женщины и мужчины 
(итого 13 человек (7.4%)). В структуре шизоф-
рении среди лиц с нарушением углеводного 
обмена преобладала параноидная форма 

(21 случай) и один пример (женщина) отнесен к 
резидуальному варианту психоза. В контроль-
ной группе (602 психически здоровых пациен-
тов – 395 (65.6%) женщин и 207 (34.4%) муж-
чин) СД2 диагностирован у 38 (6.3%) человек 
(12 (5.8%) мужчин, 26 (6.6%) женщин). Допол-
нительно, в ПТТГ у 4 (0.7%) (2(1%) мужчин и 2 
(0.5%) женщины) диагностировано нарушение 
толерантности к глюкозе, и еще у 4 (0.7%) 
(мужчина (0.5%) и 3 (0.8%) женщины) – нару-
шение гликемии натощак (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Варианты нарушений углеводного обмена у 

больных шизофренией (n=175) и среди  
психически здоровых лиц (n=602) 

 

 

Больные ши-
зофренией, 

n муж / n жен –  
86/89 

Психически 
здоровые, 

n муж / n жен 
– 207/395)

 
р 

Все больные с нару-
шением углеводного 

обмена 
Мужчины 
Женщины

 
23 (13,1%) 

5 (5.8%) 
18 (20.2%) 

 
46 (7,6%) 
15 (7.2%) 
31 (7.8%)

 
р=0.06
р=0.873 
р=0.004

Все больные с са-
харным диабетом 2 

типа 
Мужчины 
Женщины

 
13 (7.4%) 
5 (5.8%) 
8 (9%) 

 
38 (6.3%) 
12 (5.8%) 
26 (6.6%)

 
р=0.751
р=0.373
р=0.606

Все больные с нару-
шением толерант-
ности к глюкозе 

Мужчины 
Женщины

 
6 (3.4%) 

0 
6 (6.7%) 

 
4 (0.7%) 
2 (1%) 

2 (0.5%)

 
р=0.016
р=0.897 
р<0.001

Все больные с нару-
шением гликемии 

натощак 
Мужчины 
Женщины

 
4 (2.3%) 

0 
4 (4.5%) 

 
4 (0.7%) 
1 (0.5%) 
3 (0.8%)

 
р=0.156
р=0.648 
р=0.035

 
Примечание: достоверность р по критерию χ2 

 
В дальнейшем группа больных шизофрени-

ей с СД2 (13 человек), выявленная на данном 
этапе работы была увеличена до 24 за счет 
11 лиц, поступивших в психиатрический ста-
ционар в последующее время. Группа контроля 
была сформирована из 38 человек. Тактика те-
рапии психоза преимущественно исключала 
использование атипичных нейролептиков (табл. 
3). Их получали только 33% больных, причем 
продолжительность такого лечения не превы-
шала одного месяца. У остальных пациентов 
практика коррекции психического заболевания 
строилась на основе применения нейролепти-
ков первого поколения, дополняемых иными 
традиционными психотропными средствами.  
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Таблица 3 
 

Характеристика лекарственной коррекции  
шизофрении у больных с нарушением  

углеводного обмена 
 

Критерии 
Больные  

шизофренией,
n=24 

Продолжительность 
предшествующей  

психофармакотерапии,  
сут; Me [lq–uq] 

32.5 [20-65] 

АН, n (м/ж) 6 (2/4) 
НЛПП, n (м/ж) 2 (2/0) 

НЛПП+НЛПП+АН, n (м/ж) 2 (0/2) 
НЛПП+НЛПП+Ц, n (м/ж) 8 (2/6) 

НЛПП+Ц, n (м/ж) 5 (2/3) 
НЛПП+Ц+АД, n (м/ж) 1 (1/0) 

 
Примечание: АН – атипичный нейролептик,  
НЛПП – нейролептик первого поколения,  

Ц – циклодол, АД – антидепрессант 
 

Таблица 4 
 

Антропометрические и лабораторные 
 характеристики больных шизофренией  

и психически здоровых, имеющих нарушения 
углеводного обмена 

 

 
Критерий 

Больные  
шизофренией,  

n=24 

Психически  
здоровые, n=38  

р 
Me [lq-uq] Me [lq-uq] 

Возраст, лет 54 [48-60.5] 54 [43-62] н/д
Окружность 

 талии, см 108.5 [97-115] 103 [95-116] н/д 

Вес, кг 88 [70-104] 96,5 [80-105] н/д
Рост, см 164 [157-174] 168 [161-178] н/д
Индекс 
массы  

тела, кг/м2 
31,8 [26.4-36.5] 32,5 [30,2-37,6] н/д 

Гликемия, 
моль/л 6.3 [5.6-7,8] 7,25 [6,1-9,6] н/д 

AlcHb, %, 6.2 [5,9-7,6] 6,9 [6,3-9,7] p=0.017
С-пептид,  
нг/мл 2,78 [2,09-3,45] 3,12 [2,74-3,87] p=0.037

Инсулин,  
мкед/л 8.2 [4.2-13.9] 12,2 [9-17,1] p=0.031

HOMA-IR 2.57 [1,3-4,08] 5,51 [2,55-6,81] p=0.013
САRО 0.76 [0,44-1,38] 0,79 [0,45-0,87] н/д

 
Примечание: Me [lq-uq], медиана и межквартильные 
значения, достоверность р по критерию Т Манна–

Уитни 
 

При отсутствии межгрупповых различий 
антропометрических характеристик у лиц с на-
рушением углеводного обмена, больных ши-
зофренией отличала существенно меньшая ве-
личина инсулинемии и уровня С-пептида. Так, 
концентрации инсулина (р=0,031) и С-пептида 
(р=0,037) здесь в среднем более чем на 30% ус-
тупали контрольным значениям. Дополни-

тельной характеристикой шизофрении с дан-
ным эндокринологическим расстройством был 
показатель AlcHb, в среднем на 13.2% находя-
щийся ниже контрольной величины (р=0,017). 
Согласно с этим, расчетные характеристики ИР 
по критерию HOMA-IR и CARO при психозе, 
соответственно, на 32,8% (p=0.013) и 39,2% 
(p=0.217) различались с цифрами группы пси-
хически здоровых лиц (табл. 4). 

В нашем исследовании случаи нарушений 
углеводного обмена среди больных шизофре-
нией фиксировались чаще, чем в группе психи-
чески здоровых лиц (соответственно 13,1% и 
7,6%, р=0,06). Такой уровень распространенно-
сти патологии, несмотря на некоторую специ-
фику дизайна выполненного эпидемиологиче-
ского анализа, в целом соответствует ранее по-
лученным данным, по которым встречаемость 
СД2 в психиатрической популяции находится в 
значениях 10-15% [2, 3, 5-7]. Различия в рас-
пространенности нарушений углеводного об-
мена хоть и не достигали уровня статистиче-
ской значимости, однако у женщин психиатри-
ческой группы значительно чаще встречались 
случаи нарушений толерантности к глюкозе 
(р<0.001), нарушений гликемии натощак 
(р=0.035), и общее число лиц с патологией угле-
водного обмена было выше (р=0,004) (табл. 2). 
Полученные результаты находили свое отра-
жение в ранее опубликованных работах, где в 
группу риска повышенного развития метабо-
лического синдрома и СД2 были внесены моло-
дые женщины [1,2]. 

Вторым важным свойством психиатриче-
ской выборки, вне зависимости от гендерных 
свойств, является более низкий уровень инсули-
немии (р=0,031) и С-пептида (р=0,0237), что ука-
зывает на уменьшение секреции гормона у 
больных психиатрической группы. Параллельно 
с этим, значения выраженности ИР, по критери-
ям HOMA-IR на 32.8% (p=0.013) и CARO на 39.2% 
здесь значительно уступали показателям у пси-
хически здоровых лиц. Хоть и не достигали ста-
тистически значимой разницы для последнего 
(p=0.217). Это может показаться необычным, 
если учитывать только одно обстоятельство в 
психиатрической группе – известную роль ати-
пичных нейролептиков в снижение чувстви-
тельности тканей к инсулину. Однако в нашем 
случае большинство пациентов с шизофренией 
их либо не получали совсем (68%), либо приме-
няли очень короткое время, используя, главным 
образом, нейролептики первого поколения. 
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Кроме того, значение атипичных нейролепти-
ков в генезе инсулинорезистентности имеет еще 
и «возрастной ценз»: корреляционная связь ме-
жду развитием метаболических расстройств и 
их приемом отмечена только среди психически 
больных моложе 45 лет [1]. Наоборот, и это бли-
же к результатам нашей работы, показано, что 
некоторые из нейролептиков первого поколе-
ния выступают в роли модуляторов 5-HT 1A ре-
цепторов, блокада которых сопровождается 
снижением секреции инсулина [4]. Отрицатель-
ные эффекты в отношении секреции инсулина 
давно отмечены в ходе экспериментальных вве-
дений высоких доз хлорпромазина (аминазина), 
хотя само по себе продолжительное использо-
вание препарата в терапевтическом режиме ис-
ключало подобное влияние; в последнем случае 

оставался стабильным и уровень гликемии [8]. 
Дополнительно, в природе гипоинсулинемии 
при шизофрении рассматривается возможное 
участие измененной, – в силу специфики самого 
психического заболевания или его фармаколо-
гической коррекции, – α-адренергического ре-
цепторного звена и особой организации про-
дукции соматостатина [9, 10].  

Таким образом, среди условий нарушения 
углеводного обмена и СД у больных шизофре-
нией, не использующих в терапии атипичные 
нейролептики, значатся механизмы, форми-
рующие гипоинсулинемию, при меньшем, чем 
среди психически здоровых лиц с данными эн-
докринологическими расстройствами, уровне 
ИР по критериям HOMA-IR и CARO. 
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Abstract. The reference to the topic of diabetes mellitus in patients with schizophrenia, which allows 
analyzing endocrine disorders taking into account the state of the higher regulatory mechanisms of the cen-
tral nervous system, is not new. In recent years, the disorders of carbohydrate metabolism in schizophrenia 
have been predominantly associated with insulin resistance and the metabolic effects associated with it due 
to development of the use of atypical antipsychotics. The other aspects of this problem remain insufficiently 
studied. In the psychiatric (patients with schizophrenia of the psychoneurological hospital) and somatic 
(excluding specialized endocrinological services) groups the levels of glycemia, insulin, C-peptide, glycated 
hemoglobin were studied, frequency of type 2 diabetes, HOMA-IR and CARO indices were calculated. A rela-
tively higher occurrence of disorders of carbohydrate metabolism in the psychiatric group was established, 
and to a much greater extent in women suffering from schizophrenia. Under the condition of minimal prac-
tice of treatment with atypical neuroleptics, the cohort of mentally ill patients is characterized by a decrease 
in insulin (p=0.031) and C-peptide (p=0.037) concentrations, lower values of IR (HOMA-IR, p=0.013 and, to 
a lesser extent, CARO, p=0.217) in comparison with the control parameters. 
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Аннотация. В статье представлен анализ влияния дозы преднизолона на показатели массы и 
индекса массы тела детей с нефротическим синдромом. Целью работы  являлось выявление зависи-
мости изменения массы тела и индекса массы тела от полученной ребенком дозы глюкокортикосте-
роидов при лечении нефротического синдрома. В исследовании использованы  данные, полученные 
из историй болезни 64 пациентов со стероидчувствительным нефротическим синдромом, находив-
шихся на лечении в Воронежской областной детской клинической больнице №1 в период с 2001 по 
2014 год.  Проведенный анализ показал, что наиболее чувствительными индикаторами изменения 
массы тела к воздействию дозы являются разница и скорость роста z-оценок массы тела. Построение 
зависимости доза-эффект проводилось путем регрессионного анализа с использованием трансфор-
мации Бокса-Кокса к независимым переменным. В работе представлены модели зависимости разно-
сти и скорости роста z-оценок массы тела детей от полученной дозы преднизолона. Установлено, что 
увеличение принимаемой дозы преднизолона приводит к прибавке массы тела. Начиная с дозы 
15 мг/м2/сут, прибавка z-оценок массы тела детей, получающих преднизолон, превышала прибавку 
массы тела здоровых детей соответствующего пола и возраста Прием преднизолона в дозе 
60 мг/м2/сут, назначаемый детям с нефротическим синдромом, приводил к увеличению прибавки z-
оценок массы тела более чем на 1 усл. ед., что соответствует переходу в другой процентильный ко-
ридор и даже при нормальном весе приводить к избыточной массе тела.  

Ключевые слова: масса тела, индекс массы тела, прибавка массы тела, глюкокортикостероиды, 
кумулятивная доза, нефротический синдром 

 
Введение. В терапии многих заболеваний 

с противовоспалительной, иммунодепрессив-
ной целью используются синтетические гор-
моны коры надпочечников – глюкокортико-
стероиды (ГКС) и, в частности, преднизолон. 
Прием ГКС внутрь, особенно в высоких дозах, 
вызывает не только положительные терапев-
тические эффекты, но и большое число неже-
лательных побочных реакций [2]. 

Увеличение массы тела детей в период 
приема преднизолона и других ГКС описано 
многими авторами [2,3,7]. Повышение аппети-
та и связанное с ним изменение массы тела 
являются первыми и самыми частыми прояв-
лениями побочного действия кортикостерои-
дов [2]. Уже при назначении ГКС короткими 
курсами (до 14 дней) у 21 из 75 детей отмеча-
лось увеличение массы тела [5]. При проведе-
нии длительной (более 14 дней) терапии пред-
низалоном у 22,4% появилось увеличение мас-
сы тела [4]. В доступной литературе нет четких 
указаний на дозы ГКС, которые могут привести 

к увеличению массы тела. Но дети с частыми 
рецидивами нефротического синдрома и сте-
роидзависимостью, получившие большую ку-
мулятивную дозу кортикостероидов, чаще 
имели избыток массы тела и ожирение [3]. 

Нефротический синдром встречается с час-
тотой 2-7 первичных случаев в год на 
100000 детского населения и требует длитель-
ной терапии высокими дозами преднизолона. 
Выявление влияния полученной дозы ГКС на 
показатели физического развития (ФР) связано с 
трудностями набора группы пациентов. Необ-
ходим выбор методов, чувствительных к изме-
нениям в физическом развитии вне зависимо-
сти от возраста ребенка. Оценки должны, с од-
ной стороны, учитывать время наступления 
побочных эффектов, с другой – не зависеть от 
периода наблюдения, возраста и пола ребенка. 

Цель исследования – выявление зависи-
мости изменения массы тела и индекса массы 
тела от полученной ребенком дозы ГКС (пред-
низолона) при лечении нефротического син-
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дрома. 
Задачи исследования: 
 выбор методов оценки влияния дозы и 

продолжительности ее введения на массу тела 
и ИМТ у детей с НС; 

 определение дозы преднизолона, 
влияющей на выбранные показатели ФР детей 
с нефротическим синдромом. 

Материалы и методы исследования. По-
ставленная задача поиска взаимосвязи между 
дозой препарата и возникающим побочным 
эффектом – увеличением массы тела рассмот-
рена как анализ «доза-эффект». Для построе-
ния зависимости «доза-эффект» принято ис-
пользовать пробит-анализ, но в нашем случае 
побочный эффект  определялся как изменение 
непрерывных величин – массы и индекса массы 
тела (ИМТ), поэтому был выбран более чувстви-
тельный регрессионный анализ. Использованы 
данные физического развития, полученные из 
историй болезни 64 пациентов, находившихся 
на лечении в нефрологическом отделении Во-
ронежской областной детской клинической 
больницы №1 с 2001 по 2014 год. Учитывались 
длина тела, масса тела без отеков, точный воз-
раст ребенка перед началом терапии преднизо-
лоном и после ее окончания, рассчитывался 
ИМТ (масса тела в кг /длина тела в м2).  

Критерии включения: 
– дети со стероидчувствительным нефро-

тическим синдромом в возрасте от 2 до 15 лет, 
проходившие лечение в нефрологическом от-
делении Воронежской областной детской кли-
нической больницы №1 в 2001-2014 годах; 

– проведение ребенку стероидной тера-
пии преднизолоном в дебюте и при рецидивах 
заболевания в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями [1]; 

– наличие подписанного родителями 
и/или законными представителями ребенка 
информированного согласия проведение сис-
темной терапии.  

Критерии исключения из исследования: 
– дети с врожденным нефротическим 

синдромом, нефротическим синдромом, про-
текающим на фоне тяжелой соматической, 
неврологической или генетической патологии, 
вторичным нефротическим синдромом; 

– дети со стероидрезистентным нефро-
тическим синдромом; 

– пациенты, получившие в период иссле-
дования другие варианты терапии нефротиче-
ского синдрома кроме стандартной стероидной 

терапии (пульс-терапия метилпреднизолоном, 
прием цитостатиков). 

Возраст детей – от  2 до 15 лет, средний 
возраст 7,2±3,5 лет, из них девочек было 38 че-
ловек (59,4%), мальчиков – 26 (40,6%).  

На основе информации из истории болез-
ней рассчитывалась полученная ребенком за 
фиксированный интервал времени доза пред-
низолона в миллиграммах (мг), миллиграммах 
на 1 килограмм массы тела в сутки (мг/кг/сут) и 
в миллиграммах на 1 квадратный метр площа-
ди поверхности тела в сутки (мг/м2/сут). Описа-
тельные статистики указанных параметров 
приведены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

 
Описательные статистики дозы  преднизолона 

 

доза минимальное 
значение медиана Максимальное

 значение
мг 25 1400 3930

мг/кг/сут 0,1 0,9 3,2
мг/м2/сут 1,6 25,1 66,1

дни приема 5,0 57,0 240,0
 

Использование степенной трансформации 
Бокса-Кокса позволило избавиться от нелиней-
ности и добиться нормальности распределения в 
исследуемой выборке [6]. Качество трансформа-
ции оценивалось по соответствию нормальному 
распределению на основании критерия Шапиро-
Уилкса. Принимался 5% уровень значимости. 

Масса тела детей изменяется быстрее, чем 
длина тела и сравнение показателей может 
быть проведено через короткие временные ин-
тервалы. В качестве зависимой переменной, 
отражающей наличие побочного эффекта – 
увеличения массы тела, были исследованы сле-
дующие прибавки массы тела: 

 абсолютная прибавка массы (dW), вычис-
ленная как разность между двумя значениями 
массы тела, полученными в  двух последова-
тельных наблюдениях; 

 относительная прибавка массы тела 
(pW), определяемая как отношение разности 
между двумя значениями массы тела, получен-
ными в  двух последовательных наблюдениях к 
первичному наблюдению; 

 разность z-оценок массы  тела WAZ (weight 
for age z-score) и ИМТ – BAZ (body mass index for 
age z-score) вычисленные с использованием про-
граммы ANTHROPlus по предложенным ВОЗ 
справочным и стандартным показателям ФР 
детей (dWAZ и dBAZ соответственно) [8]; 
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 скорость прироста массы тела и ИМТ, 
вычисленные как разница массы тела (ИМТ) 
или Z-оценок массы (ИМТ) к длительности ин-
тервала между последовательными наблюде-
ниями (vWAZ и vBAZ соответственно). 

Порядок измерений нумеровали в после-
довательности возрастания.  

При проведении расчетов использовали 
пакеты программ Statistica 6.1 и MathCad 15. 

Результаты и их обсуждение. Описатель-
ные статистики массы и ИМТ детей до и после 
проведения ГКС терапии представлены в табл. 2. 
Для массы тела (t=-2.96, df=49, p=0,005) и ИМТ 
(t=-3,12, df=63, p=0,003) выявлены статистически 
значимые различия средних значений и формы 
распределений. Различия в возрасте первого и 
последующего наблюдения (t=-12,9, df=63, 
p=0,001) были статистически значимы. Все ко-
эффициенты корреляции индикаторов ФР 
(WAZ1, WAZ2, dWAZ, vWAZ, BAZ1, BAZ2, dBAZ, 
vBAZ) с возрастом на момент первого и после-
дующего наблюдения не отличались от нуля 
(p>0,05).  При этом измеренные значения массы 
тела и ИМТ имели высокую корреляцию с воз-
растом (r1=0,87, r2=0,88, p=0,001 для массы тела, 
r1=0,43, r2=0,44 p=0,001 для ИМТ). 

Таблица 2 
 

Описательные статистики показателей ФР  
 

 медиана мин. макс 25-й 75-й
значение процентиль

WAZ1 1,09 -2,17 4,22 0,11 2,19
WAZ2 1,40 -0,79 4,51 0,62 2,17
BAZ1 1,38 -1,99 4,71 0,21 2,11
BAZ2 1,66 -1,74 5,56 0,81 2,62

 
Таблица 3 

 
Статистические характеристики прибавок массы 

тела в исследуемой выборке 
 

Статистические характеристики исследуе-
мых прибавок массы тела, представлены в 
табл. 3. Как видно из представленных данных, 
все исследуемые показатели массы тела имели 
нормальное распределение.  

Корреляционный анализ показал, что ни 
один из этих показателей не имел статистиче-
ски значимой корреляции с возрастом на мо-
мент первого и повторного наблюдения, но на-
блюдалась статистически значимая связь мас-
сы и ее z-оценки на момент первого наблюде-
ния и периода наблюдения. С повторными из-
мерениями массы корреляция не получена) 
(табл. 4). 

 
Таблица 4  

 
Значения коэффициента корреляции Спирмена 

 
Прибавки

 массы  
тела

Масса 
без отеков  
до приема 

WAZ1 интервал  
наблюдения 

dW 0,0 -0,2 -0,1
vW 0,0 -0,2 -0,4*
pW -0,3* -0,3* -0,1

dWAZ -0,4* -0,4* -0,5*
vWAZ -0,3* -0,3* -0,4*

 
Примечание: * – отмечены статистически значимые 

значения (p<0,05) 
 

Распределение показателей, описывающих 
дозу преднизолона (табл. 1),  отличалось от 
нормального распределения, поэтому макси-
мизацией логарифма функции правдоподобия 
для них были подобраны степени трансформа-
ции Бокса-Кокса: для кумулятивной дозы (мг) – 
0,3, мг/кг/сут – 0,35, мг/м2/сут – 0,25, длитель-
ности приема – 0,30 [7]. Полученные транс-
формированные показатели дозы предполага-
лось использовать в качестве регрессора.  

Оценка корреляции показателей дозы с 
прибавками массы, представ-
ленная в табл. 5, показала, что 
наиболее сильная связь наблю-
далась между прибавкой z-
оценок массы тела и дозами, 
пересчитанными на кило-
грамм массы и кв. м. поверх-
ности тела. 

Для двух предикторов, 
имеющих высокую корреля-
цию с дозой мг/м2/сут были 
построены уравнения регрес-
сии: dWAZ=0,65t Доза – 1,67 (1)  
 vWAZ=4,41t Доза – 10,39        (2) 

 

Показатель 
массы  
тела 

Минимальное 
значение Медиана Максимальное

 значение 
Среднее 
значение

Стандартное 
отклонение

Значение 
критерия 
Шапиро-
Уилкса

Прибавка 
 (dW) -4,0 2,0 9,0 2,0 2,67 W=0,97 

p=0,36
Скорость  
прибавки  

(vW) 
-22,8 9,0 53,1 11,8 14,66 W=0,99 

p=0,54 

Относит. 
 прибавка 

 (pW) 
-11,8 6,3 33,3 8,1 10,47 W=0,98 

p=0,25 

Разница  
оценок  
(dWAZ) 

-1,2 0,1 1,8 0,3 0,70 W=0,98 
p=0,74 

Скорость  
роста  
оценок  
(vWAZ) 

-10,0 1,2 15,4 2,2 4,60 W=0,96 
p=0,06 
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Таблица 5 
 

Значения коэффициента корреляции Пирсона 
 

Прибавки  
массы тела 

Трансформированное значение дозы
мг мг/кг/сут мг/м2/сут дни

dW 0,31* 0,48* 0,46* 0,31*
vW 0,01 0,67* 0,63* 0,01
pW 0,34* 0,58* 0,61* 0,34*

dWAZ 0,14 0,80* 0,82* 0,14
vWAZ 0,09 0,72* 0,73* 0,09

 
Примечание: * – отмечены статистически значимые 

значения (p<0,05) 
 

Коэффициент детерминации модели (1) 
составил 0,67. Проверка значимости модели 
показала наличие взаимосвязи между пара-
метрами модели (F(1,44)=89,0 p=0,000001).  
Стандартная ошибка модели составила 0,41.  

Коэффициент детерминации модели 2 со-
ставил 0,52. В результате проверки значимости 
модели выявлена взаимосвязь между парамет-
рами модели (F(1,48)=51,2 p=0,000001).  Стан-
дартная ошибка модели составила 3,23.  

Оценки модели (2) были хуже, чем модели 
(1), вычисление скорости прироста массы тела 
сложнее, чем расчет прибавки массы тела. Кроме 
того, отмечалась значительная вариабельность 
скорости прироста массы тела (в интервале от -
10,04 до 15,39), связанная с малым интервалом 
повторных наблюдений. Все это делает предпоч-
тительным использование модели (1). 

Анализ остатков модели (1) показал, что их 
значения лежали в пределах от -1,76 до 1,07, 
среднее значение – 0,00, медиана – -0,02, рас-
пределение соответствовало нормальному рас-
пределению (W=0,98, p=0,728). Два наблюдения 
находились вне интервала стандартизованных 
остатков от -2 до 2, ошибка модели составила 
4,3%. Значение критерия Дарбина-Уотсона со-
ставило 1,78, условия независимости наблюде-
ний соблюдены. Условие гомоскедастичности 
проверено по диаграмме рассеивания стандар-
тизованных остатков от стандартизованных 
предсказанных значений, показавшей, что раз-
брос остатков приблизительно одинаков для 
всех значений стандартизованной предсказан-
ной величины.  

Таким образом, полученная модель оценки 
прибавки массы тела от дозы гормона была 
адекватна, имела ошибку прогноза 4,3%  и объ-
ясняла большую часть (64%) дисперсии изме-
нения z-оценок массы тела.  

Поскольку разница z-оценок массы тела 
имела слабую корреляционную связь со значе-

ниями массы до приема преднизолона и дли-
тельностью интервала наблюдения, была про-
ведена стандартная  процедура регрессионного 
анализа с обязательным включением трех па-
раметров. Результаты представлены в табл. 6. 
Новые параметры не внесли значимого вклада 
в модель. Скорректированный коэффициент 
детерминации составил 0,65, т. е. процент объ-
ясненной дисперсии практически не увеличил-
ся, F(3,42)=28,4, стандартная ошибка 0,42. 

 
Таблица 6 

 
Результаты оценки коэффициентов регрессии 

 

 

Коэф-
фици-
ент

Стандартная  
ошибка  

коэффициента 

t 
(42) 

p- 
уровень

Св. член -2,35 0,54 -4,36 0,00
WAZ1 -0,01 0,05 -0,16 0,88

Трансфор-
мированная 

доза, 
мг/м2/сут

2,72 0,42 6,40 0,00 

Длитель-
ность на-
блюдения, 

дней

0,11 0,57 0,18 0,85 

 
Из прибавок, не требующих вычисления z-

оценок, наибольшая корреляция наблюдалась 
между дозой в мг/кг/сутки (табл. 6), при этом 
уравнение регрессии имело вид: 

29,24Доза95,11  tvW  (3)
Модель (3) была адекватна F(1,62)=51,3, 

p<0,000001, стандартная ошибка составила 10,9, 
но коэффициент детерминации был низок 0,45. 
Включение в модель дополнительных парамет-
ров – возраста на момент первого и последую-
щего наблюдения, продолжительности болезни 
и длительности приема гормонов не привело к 
существенному увеличению коэффициента де-
терминации (R2=0,47), вклад же всех других па-
раметров в модель за исключением дозы  в 
мг/кг/сутки не был значим. 

Значительного прироста объясненной дис-
персии в моделях с большим числом парамет-
ров не наблюдалось, поэтому была выбрана 
простая зависимость z-оценки массы тела от 
кумулятивной дозы (мг/м2/сут), представлен-
ная на рис. 1. 

Как видно из представленных данных, по 
мере увеличения принимаемой дозы предни-
золона наблюдалось увеличение прибавки мас-
сы тела. Начиная с дозы 15 мг/м2/сут прибавка 
z-оценок массы тела детей, получающих пред-
низолон, превышала прибавку массы тела здо-
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most sensitive indicators of the change in body weight to the dose effect. The dose-effect dependence was 
determined by regression analysis using Box-Cox transformation to independent variables. The article 
presents models of dependence of increments and velocity in standard deviation scale of children’s body 
weight on the prednisolone dose. It was determined that prednisolone dose increase leads to an increase in 
body weight. Starting with a 15 mg / m2 / day dose, the increase in z-scores of body weight in children 
treated with prednisolone exceeded weight increase in healthy children of the same sex and age. Predniso-
lone dose of 60 mg / m2 / day given to children with nephrotic syndrome resulted in an increase of body 
weight z-scores by more than 1 standard deviation scale, which corresponds to another percentile range, 
and even with the normal weight can lead to excess body weight. 

Keywords: body weight, body mass index, weight increments, glucocorticosteroids, cumulative dose, 
nephrotic syndrome. 
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Аннотация. Статья посвящена изучению особенностей динамики восстановления сердечной 
деятельности у крыс с различной поведенческой активностью после экспериментального постстрес-
сового геморрагического инсульта. 

Эксперименты проводились на 30 самцах крыс линии Вистар. Предварительные испытания жи-
вотных в тесте «открытое поле» позволили идентифицировать 2 группы крыс: поведенчески актив-
ные (15 крыс) и поведенческие пассивные (15 крыс). Через три дня после поведенческого тестирова-
ния все крысы подвергались стрессу (2-часовая суточная иммобилизация в течение 6 дней в домах), 
после чего они подвергались операции по модулированию внутримозгового кровоизлияния в левое 
хвостовое ядро с использованием модифицированной методики с двойной инъекцией крови. Для 
оценки состояния сердечнососудистой системы при стрессе и на 1-м, 3-м и 7-м днях восстановления 
у крыс регистрировали ЭКГ в течение 5 минут. Оценивалась частота сердечных сокращений, ампли-
туды зубов и длительность сегментов ЭКГ. Для оценки механизмов вегетативной регуляции исполь-
зовался нормированный коэффициент вариации сердечного ритма. 

Показано, что динамика восстановления после стресса различна  для активных и пассивных крыс. 
В первый день после инсульта у всех крыс наблюдается резкое снижение частоты сердечных сокраще-
ний, что способствует увеличению гипоксии и дефицита кислорода в миокарде. В результате при вос-
становлении активных крыс, которые имеют высокий уровень симпатического воздействия на сердце, 
вегетативный баланс нормализуется из-за усиления парасимпатических влияний, что в конечном ито-
ге обеспечивает ритмическую работу сердца и предотвращает рост гипоксии в крови. Когда пассивные 
крысы с первоначально высоким уровнем парасимпатических воздействий на сердце восстанавлива-
ются, напротив, усиливаются симпатические воздействия. Однако, несмотря на это, сердечный ритм 
пассивных крыс ниже, чем у активных крыс на 3-й и 7-й день выздоровления. В результате, когда вос-
станавливаются пассивные крысы, включаются другие механизмы, а именно: увеличивается сердеч-
ный выброс, что способствует доставке кислорода в ткани и предотвращает развитие гипоксии. В кон-
це концов, как у активных, так и у пассивных крыс, баланс автономной нервной системы нормализу-
ется, и активируются процессы восстановления ишемического миокарда. 

Ключевые слова: геморрагический инсульт; крысы, стрессовые эффекты; восстановление сер-
дечной деятельности. 

 
Эмоциональный стресс (ЭС) и связанные с 

ним психосоматические заболевания – одна из 
наиболее актуальных проблем медико-
биологической науки [16]. В развитии стресса 
определяющая роль принадлежит острым или 
хроническим конфликтным ситуациям, в кото-
рых человек или животные лишены возможно-
сти удовлетворить ведущие социальные или 
биологические потребности [1,5,12,15]. Нервно-
гуморальные изменения, возникающие при 
эмоциональном стрессе, оказывают генерали-
зованное влияние на периферические органы 
[3,14]. Стрессорные воздействия у млекопи-
тающих сопровождаются системной реакцией, 
проявляющейся в нарушении различных фи-

зиологических функций, однако ведущая роль 
принадлежит сердечно-сосудистым нарушени-
ям [11,18].  

Особую актуальность в настоящее время 
приобретает проблема развития постстрессор-
ных нарушений мозгового кровообращения, 
самое тяжелое из которых  внутримозговое 
кровоизлияние, или геморрагический инсульт. 
Факторами риска заболевания считают возраст 
пациентов и стрессорные нагрузки, приводя-
щие к повышению артериального давления и, 
как следствие, к разрыву сосудов мозга [5,19].  

К настоящему времени накоплен обшир-
ный фактический материал, иллюстрирующий 
различия индивидуальной устойчивости мле-
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копитающих к развитию отрицательных по-
следствий эмоционального стресса [11,18].  Для 
прогностической оценки устойчивости живот-
ных к стрессу широко используется тест «от-
крытое поле». В работах Е.В. Коплик (2002) бы-
ло показано, что в данном тесте поведенчески 
активные крысы более устойчивы к стрессу, а 
пассивные крысы, наоборот,  предрасположены 
к формированию нарушений при стрессорных 
воздействиях. Например, в открытом поле пас-
сивные крысы более склонны к снижению кро-
вотока в коре мозга и летальному исходу при 
ишемии, вызванной двусторонней окклюзией 
сонных артерий [9]. Установлена прямая кор-
реляция между двигательной активностью жи-
вотных и ЭКГ-показателями, отражающими 
нарушения сердечной деятельности в условиях 
гипокинезии. У поведенчески пассивных и ак-
тивных особей наблюдается разная динамика 
биоэлектрической активности подкорковых 
структур мозга при стрессе [4].  Показано, что у 
поведенчески пассивных и активных особей 
предварительная эмоциональная стрессорная 
нагрузка изменяет динамику содержания но-
радреналина, дофамина и, в меньшей степени, 
серотонина в сенсомоторной коре мозга крыс 
после моделирования кровоизлияния в хвоста-
том ядре головного мозга [6]. Однако динамика 
процесса восстановления сердечной деятель-
ности  у  крыс с различной поведенческой  ак-
тивностью  после экспериментального пост-
стрессорного геморрагического инсульта до 
сих пор остается не изученной. 

Цель исследования – изучение особенно-
стей динамики восстановления сердечной дея-
тельности  у  крыс с различной поведенческой  
активностью  после экспериментального пост-
стрессорного геморрагического инсульта. 

Материалы и методы исследования. 
Эксперименты проведены на крысах-самцах 
Wistar (30  крыс с массой тела 250-300 г).  Пред-
варительное тестирование животных по пове-
денческим реакциям в тесте «открытое поле» с 
помощью специальной компьютерной про-
граммы позволило выделить 2 группы крыс-
самцов линии Wistar: поведенчески активные 
(15 особей,  прогностически устойчивых к ЭС)  
и поведенчески пассивные (15 особей, прогно-
стически предрасположенных к ЭС).  Через 
3 суток после поведенческого тестирования  
все крысы подвергались стрессорному воздей-
ствию  (2-х часовая ежедневная иммобилиза-
ция в течение 6 дней в домиках), после чего их 

оперировали,  модулируя внутримозговое кро-
воизлияние (ВМК)  в левом хвостатом ядре, ис-
пользуя модифицированную методику с двой-
ным введением крови [17].  

Для оценки состояния сердечнососудистой 
системы в состоянии стресса  и   в  1-ые,  3-и, 7-
ые сутки восстановления  у крыс  регистрирова-
ли ЭКГ  в течение 5 минут во II-ом стандартном 
отведении. Для регистрации ЭКГ использовали 
компьютерный электрокардиограф «Поли-
Спектр-8» (фирма «Нейрософт», Иваново, Рос-
сия). На основе полученной ЭКГ оценивали ЧСС 
(уд/мин), амплитуды зубцов (мс) и длительность 
сегмента QRS (мс)  ЭКГ. Для оценки механизмов  
вегетативной регуляции и степени напряжения 
регуляторных систем использовали нормирован-
ный коэффициент  вариации кардиоинтервалов, 
который рассчитывали по формуле:  CV=σ/М (%), 
где М – математическое ожидание динамиче-
ского ряда RR-интервалов ЭКГ в мс, σ – средне-
квадратическое отклонение в мс  [2].   

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием непа-
раметрической статистики. Достоверность раз-
личия одноименных показателей определяли 
на основе критерия Вилкоксона и Манна-
Уитни. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном ис-
следовании принимали равным 0,05. 

Результаты их обсуждение. Ишемиче-
ские повреждения миокарда после инсульта 
зависят от особенностей эндокринной и сер-
дечнососудистой системы.  При этом основная 
роль в обеспечении механизмов  адаптации и 
восстановления принадлежит вегетативной 
нервной системе, а показатели вариабельности 
сердечного ритма используются для оценки 
механизмов  вегетативной регуляции и степе-
ни напряжения регуляторных систем. Метод 
позволяет выявить ранние изменения в работе 
механизмов регуляции, предшествующие ме-
таболическим нарушениям.  

В состоянии стресса (с) у пассивных крыс 
(П) по сравнению с активными  крысами (А) 
показатель CV был значимо выше и составил 
8,3±0,9% против 4,8±1,3% (p<0,05). Это позволя-
ет утверждать, что у активных крыс в состоя-
нии стресса симпатические влияния на сердце 
были более выражены (рис. 1). 
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Рис. 1. Динамика коэффициента вариации 
 сердечного ритма (CV,%) у активных (А, сплошная 
линия) и пассивных (П, пунктирная линия) крыс в 

процессе   восстановления после инсульта  
(1-е, 3-и и 7-ые cутки). Обозначения:  

* – уровень значимости различия показателя 
(p<0,05) по отношению к предыдущему состоянию 

 
Из рисунка видно, что в процессе постин-

сультного восстановления уровень симпатиче-
ских влияний  на сердце у активных крыс (А)  
снижался, что подтверждается ростом показа-
теля CV. Максимум показателя CV отмечен на 
3-ий день восстановления и его величина со-
ставила 6,0±0,2% против 4,8±1,3% (p<0,05) при 
стрессе, что позволяет говорить о смещении 
баланса вегетативной нервной системы (ВНС) в 
сторону усиления парасимпатических влияний 
и снижении стресса. Процесс восстановления 
пассивных  крыс (П), наоборот,  характеризовал-
ся усилением симпатических влияний в 1-ые 
сутки и последующим достоверным их ослаб-
лением к 3-им суткам (p<0,05).  Однако к 7-ым 
суткам баланс ВНС снова смещался  в сторону 
усиления симпатических влияний. Отсюда сле-
дует, что в период восстановления у пассивных 
крыс отмечается тенденция к усилению симпа-
тических влияний на сердце, а у активных, на-
оборот, – к  ослаблению симпатических влия-
ний.  Все это позволяет утверждать, что в про-
цессе восстановления после постстрессорного 
инсульта,  как у активных, так и у пассивных 
крыс,  происходит нормализация  вегетативного 
баланса. 

Ишемические повреждения миокарда по-
сле инсульта и процесс восстановления элек-
трической активности проводящей системы 
сердца проявляются в зубцах и сегментах  ЭКГ 
(табл. 1). 

 
 
 
 

Таблица 1 
 

Параметры ЭКГ  при стрессе и в период 
 восстановления после инсульта у активных (А)  

и пассивных (П) крыс 
 

Параметры 
ЭКГ 

(в скобках 
диапазон 
нормы)

 

стресс 1 день 3 день 7 день 

M±m M±m M±m M±m 

ЧСС, 
уд/мин 

(250-350) 

А 464,56±10,88 434,75±6,95 467,13±11,85* 450,25±13,37 

П 479,50±5,54 445,57±6,20# 460,83±8,31# 443,00±12,63#

QRS, мс А 149,00±27,42 84,50±8,58# 68,75±3,82# 92,00±14,99* 
П 80,60±5,99 95,43±2,37 80,83±7,42 79,71±3,44 

Q, мВ А -0,003±0,001 -0,03±0,02* -0,03±0,01 -0,01±0,01 
П -0,020±0,010 -0,04±0,01 -0,03±0,01 -0,01±0,01 

R, мВ А 0,28±0,08 0,20±0,04 0,27±0,04 0,24±0,24* 
П 0,21±0,03 0,24±0,04 0,17±0,05 0,21±0,02 

S, мВ А -0,02±0,01 -0,05±0,03 -0,02±0,02 -0,03±0,03 
П -0,12±0,07 -0,01±0,01 -0,01±0,01 -0,01±0,01# 

 
Примечание: уровни значимости различий между 
одноименными показателями  внутри групп пред-
ставлены: * – p<0,05 по отношению к состоянию 

стресс; # – p<0,05 по отношению к предыдущему со-
стоянию.  Нормы показателей ЭКГ у крыс даны  по 

[13] 
 

Частота сердечных сокращений (ЧСС)  явля-
ется важной интегральной характеристикой 
состояния сердечной деятельности. У крыс 
диапазон нормы по ЧСС составляет  250-
350 уд/мин, однако после стрессорного воздей-
ствия  ЧСС  увеличивалась на 33,4%.  Достовер-
ных отличий ЧСС  у активных и пассивных 
крыс не отмечено (табл.1), однако динамика 
изменения ЧСС в процессе восстановления  у 
пассивных и активных крыс различна  (рис. 2). 
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Рис.  2. Сдвиги средних значений ЧСС (%) по отно-
шению к состоянию стресс у активных (А, светлый 
узор) и пассивных (П, темный узор) крыс в процессе   

восстановления после инсульта  
(1-е, 3-и и 7-ые сутки) 

 
Из рис. 2 видно, что на протяжении всего 

восстановительного периода сдвиги ЧСС у крыс 
небольшие и не превышали 8%. Однако, как у 
активных, так и у пассивных крыс в 1-ые сутки 
восстановления отмечались наиболее выра-
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женные отрицательные сдвиги ЧСС, что гово-
рит о снижении ЧСС в первые сутки после ин-
сульта.  На  3-и сутки ЧСС повышалась и прак-
тически возвращалась к стрессовому уровню, 
причем  у активных крыс это носило  более вы-
раженный характер (p<0,05) (табл. 1). Седьмые 
сутки восстановления характеризовались по-
вторным снижением ЧСС, однако у активных  
крыс это снижение было менее выражено.  

В процессе восстановления после ВМК ме-
няются зубцы и сегменты ЭКГ.  Известно, что в 
здоровом организме длительность QRS-
комплекса  выполняет защитную функцию в 
работе сердца: чем выше ЧСС, тем   длиннее 
сегмент QRS, то есть  тем более замедляется 
внутрижелудочковое проведение импульса.  По-
сле ВМК у крыс этот механизм нарушается.  Из 
данных табл. 1 видно, что если у пассивных  
крыс длительность сегмента QRS в 1-ый день 
восстановления повышалась, то в последующие 
дни восстановления становилась такой же, как 
при стрессе и далее практически не менялась в 
течение всего периода восстановления. У ак-
тивных  крыс в 1-ые сутки восстановления дли-
тельность сегмента QRS достоверно снижалась  
со 149,0±27,4 до 84,5±8,6 мс (p<0,05), на 3-ии су-
тки на фоне повышения ЧСС сегмент QRS про-
должил снижаться до 68,7±3,8 мс (p<0,05), что 
позволяет думать о «включении» защитного фи-
зиологического механизма. Однако, уже к 7-ым 
суткам длительность сегмента QRS снова начи-
нает расти до 92,0±15,0 мс (p<0,05) (табл. 1).  

Тот факт, что динамика изменения пара-
метров ЭКГ у активных и пассивных  крыс была 
различной, произведем расчет относительных 
сдвигов параметров ЭКГ по отношению к уров-
ню стресса  (табл. 2). Такой подход позволит 
произвести корректный сравнительный анализ 
изменения параметров ЭКГ в процессе восста-
новления. 

Из рис. 3 видно, что у пассивных крыс по 
сравнению с активными сразу после ВМК зубец 
Q был менее глубоким, а по мере восстановле-
ния его глубина постепенно снижалась. У ак-
тивных  крыс в 1-е 3-и сутки восстановления 
зубец Q был особенно глубоким, что говорит о 
наличии кислородного дефицита в миокарде, 
однако к 7-ым суткам его глубина также сни-
жалась. Полагаем, что именно активные крысы 
имели наиболее выраженные ишемические по-
вреждения миокарда после инсульта, хотя и те, 
и другие восстанавливались к 7-ым суткам. 

 

Таблица 2 
 

Сдвиги (%) параметров ЭКГ по отношению 
 к состоянию стресса в 1-ый, в 3-ий и 7-ой день  
постстрессорного восстановления после ВМК у 

активных (А)  и пассивных (П) крыс 
 

Дни 
Сдвиги, %  1 день 3 день 7 день 

сдв. 
QRS,% А -43,3 -53,9 -38,3 

 П 18,4 0,3 -1,1 

сдв. 
Q,% А -1016,7 -1183,3 -266,7

 П -310,1 -266,7 -184,0

сдв. 
R,% А -30,6 -3,8 -15,2 

 П 15,7 -15,4 3,1 

сдв. 
S,% А -389,3 -244,6 -317,0

 П -112,0 -111,2 -108,4

 
Из данных табл. 2 видно, что и у крыс группы 

«А», и у крыс группы «П», отмечаются нарушения 
в работе сердца. Наиболее любопытным здесь 
является зубец Q, отражающий кислородный де-
фицит в тканях миокарда (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 3. Сдвиги средних значений амплитуды зубца Q 
(%) по отношению к состоянию стресс у активных (А, 
светлый узор) и пассивных (П, темный узор) крыс в 
процессе   восстановления после инсульта (1-е, 3-и и 

7-ые сутки) 
 

Обобщая полученные данные по механиз-
мам постинсультного восстановления сердеч-
ной активности активных и пассивных  крыс, 
следует отметить: 

У активных крыс  в 1-ый день восстановле-
ния (сразу после ВМК) отмечено  снижение ЧСС 
(-6,4%) и QRS (-43,3%), выраженное углубление 
зубца Q (-1016,7%), снижение амплитуды зубца 
R (-30,6%) вкупе с выраженным углублением 
зубца S (-389,3%). Все это свидетельствует в 
пользу нарушения работы механизмов вегета-
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тивной регуляции. В соответствии с результата-
ми исследования Коваленко снижение  ампли-
туды зубца R вкупе с выраженным углублением 
зубца S отражает состояние гипоксии [10], а  вы-
раженное  углубление зубца Q на ЭКГ – позволя-
ет говорить о дефиците кислорода в тканях 
миокарда [7].  Полагаем, что 1-ый день после 
ВМК – тяжелый день в борьбе за выживание у 
активных  крыс, обусловленный гипоксией. 

Третий день восстановления у активных  
крыс характеризовался  восстановлением ЧСС 
(0,6%)  и  дальнейшим снижением QRS (-53,9%). 
Зубец Q еще больше углубился (-1183,3%), а ам-
плитуда зубца R практически восстановилась (-
3,8%) вкупе со уменьшением глубины  зубца S 
(-244,6%). Полагаем, что повышение ЧСС в этот 
период восстановления направлен на ликвида-
цию гипоксии, однако дефицит кислорода в 
миокарде остался прежним.  

К 7-ому дню восстановления ЧСС снова 
проявила  тенденцию к снижению (-3,1%) на 
фоне тенденции к нормализации Q-зубца (-
266,7%). Кислородный дефицит в миокарде 
имеет  тенденцию  к снижению на фоне ослаб-
ления симпатических влияний на сердце. Пола-
гаем, что все это позволяет говорить о норма-
лизации вегетативного баланса у активных 
крыс и росте эффективности работы  механиз-
мов восстановления.  

У пассивных крыс  в 1-ый день восстанов-
ления также отмечено снижение ЧСС (-7,1%), 
но происходящее на фоне тенденции к росту 
длительности QRS (18,4%), что также говорит о 
нарушении механизмов вегетативной регуля-
ции. Отмечено углубление Q-зубца (-310,1%), 
тенденция к повышению зубца R (15,7%) и 
снижению S-зубца (-112,0%). Тот факт, что ам-
плитуда R-зубца отражает объем левого желу-
дочка и  фактически коррелирует с систоличе-
ским выбросом [8], позволяет говорить о тен-
денции к повышению сердечного выброса у 
пассивных крыс.  Вероятно, у пассивных крыс 
на фоне нарушений в работе механизмов веге-
тативной регуляции, значимое снижение ЧСС 
компенсировалось повышением сердечного 
выброса, что и позволило избежать нарастания 
гипоксии в крови. 

Третий день восстановления по сравнению 
с первым днем у пассивных крыс характеризо-

вался повышением ЧСС (-3,9%) и восстановле-
нием длительности сегмента QRS (0,3%). Зубец 
Q становится менее глубоким (-266,7%), а ам-
плитуда зубца R и глубины  зубца S практиче-
ски не меняются по отношению к 1-ому дню 
восстановления. Повышение ЧСС в этот период 
восстановления является защитной реакцией, 
предотвращающей появление гипоксии, но де-
фицит кислорода в миокарде снизился слабо.  

К 7-ому дню восстановления ЧСС снова 
резко снижается на фоне нормализации Q-
зубца и тенденции к росту амплитуды R-зубца. 
Рост амплитуды R-зубца позволяет говорить об 
увеличении систолического выброса. Вероятно, 
несмотря на снижение ЧСС у пассивных крыс 
на фоне усиления симпатических влияний на 
сердце компенсаторно увеличивается сердеч-
ный выброс.  

Заключение. Процесс восстановления по-
сле постстрессорного инсульта у активных и 
пассивных крыс различен. В работе показано, 
что в первый день после инсульта у всех крыс  
резко снижается ЧСС, что способствует воз-
никновению  гипоксии  и дефициту кислорода 
в миокарде. В результате при восстановлении 
активных крыс, имеющих при стрессе высокий 
уровень симпатических влияний на сердце, 
происходит нормализация вегетативного ба-
ланса, а именно усиливаются  парасимпатиче-
ские влияния, направленные на поддержание 
ритма сердца и предотвращающие  рост  уров-
ня гипоксии в крови. При восстановлении  пас-
сивных крыс, имеющих исходно высокий уро-
вень парасимпатических влияний на сердце, 
наоборот, усиливаются симпатические влияния 
на сердце. Однако, несмотря на это, у этих 
крыс ЧСС все же ниже, чем у активных крыс. В 
результате при восстановлении пассивных 
крыс включаются другие механизмы, а именно: 
компенсаторно повышается сердечный выброс, 
способствующий доставке кислорода тканям и 
предотвращающий развитие гипоксии. В ко-
нечном итоге, как у активных, так и у пассив-
ных крыс,  происходит нормализация баланса 
вегетативной нервной системы, активизируют-
ся процессы восстановления ишемизированно-
го миокарда. 
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VARIOUS BEHAVIORS AFTER  POST-STRESS HEMORRHAGIC STROKE  

 
E.V. KOPLIK, S.YA. KLASSINA 

 
P.K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology, 8, Baltiyskaya Str., Moscow, 125315, Russia, tel.: 

+7(905)5476234, e-mail: klassina@mail.ru   
  

Abstract. The article is devoted to the study of the features of the recovery dynamics of cardiac activity 
in the rats with different behavioral activity after an experimental post-stressor hemorrhagic stroke. 

The experiments were performed on 30 male rats of Wistar line.  Preliminary testing of animals in the 
"open field" test allowed the identification of 2 groups of rats: behaviorally active (15 rats) and behaviorally 
passive (15 rats). Three days after  the behavioral testing, all rats were subjected to stress (2-hours daily 
immobilization for 6 days in the houses) after that they were  undergo the  operation  for modulating intra-
cerebral hemorrhage to the left tailed nucleus with the use a modified technique with a double blood injec-
tion. To assess the state of the cardiovascular system under stress and on the 1st, 3rd, and the 7th day of 
recovery, an ECG was recorded at rats for 5 minutes. The heart rate, the tooth amplitudes and the duration 
of the ECG segments were assessed. To evaluate the work of the mechanisms of vegetative regulation, the 
normalized coefficient of heart rate variation was used. 

It is shown that the recovery dynamics after post-stress stroke is different for active and passive rats. 
On the first day after a stroke, all rats have a sharp decrease a heart rate, which contributes to increasing of 
hypoxia and oxygen deficiency in the myocardium. As a result, when restoring active rats that have a high 
level of sympathetic influences on the heart, the vegetative balance normalizes due to the intensification of 
parasympathetic influences, which ultimately ensures rhythmic work of the heart and prevents the growth 
of hypoxia in the blood. When passive rats with an initially high level of parasympathetic influences on the 
heart are restoring, on the contrary, sympathetic influences are intensified. However, in spite of this, the 
heart rate of passive rats is lower than at active rats on the 3-rd and 7-th day of recovery. As a result, when 
passive rats were restoring, other mechanisms are including, namely: the cardiac output is increasing, which 
promotes for the oxygen delivery   to tissues and prevents the hypoxia development. In the end, both the 
active and passive rats, the balance of autonomic nervous system  is normalized, and the processes of 
ischemic myocardium recovery  are activated. 

Key words: hemorrhagic stroke; rats, stressful effects; recovery of cardiac activity.  
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Аннотация. Статья посвящена результатам применения оригинальной схемы воздействия при 

дорсопатиях, объединяющей экстракорпоральную ударно-волновую терапию и локальную инъекци-
онную терапию. Под наблюдением находилось 90 пациентов в возрасте до 60 лет в фазе обострения 
дорсопатии на пояснично-крестцовом уровне с превалирующим мышечно-тоническим синдромом и 
энтезопатией. Пациенты были распределены на 3 лечебные группы, в которых в качестве базисного 
назначалось минимальное медикаментозное воздействие. Дополнительно к этому, в 1-ой группе 
проводили экстракорпоральную ударно-волновую терапию, а во 2-ой – локальную инъекционную 
терапию препаратом Траумель С. В 3-ей, основной группе применяли комплекс данных методов. С 
учетом кратности процедур, длительность воздействия во всех группах составила 3 недели. 

По завершению лечения установлен приоритет основной группы, где суммарно «значительное 
улучшение» и «улучшение» составили 80,0%, тогда как в двух других группах данный показатель рав-
нялся 50 и 63,3% соответственно. Клинические результаты были верифицированы данными объективно-
го обследования. Катамнестическое обследование, проведенное по истечении полугода, подтвердило 
терапевтическую надежность предложенного комплекса; в первую очередь это касалось частоты обо-
стрений и среднего срока снижения болевых ощущений.  

В целом, ударно-волновое воздействие и инъекционная терапия, улучшают микрогемоциркуля-
цию, обладают анальгетическим и миорелаксирующим эффектом, причем локальная инъекционная 
терапия – в фазе обострения, а экстракорпоральную ударно-волновую терапию – в стадии ремиссии. 
Однако в случае их сочетанного применения локальной инъекционной терапии нивелирует отстав-
ленность действия ударной волны в острой фазе заболевания. 

Ключевые слова: дорсопатия, мышечно-тонический синдром, энтезопатия, экстракорпораль-
ная ударно-волновая терапия, локальная инъекционная терапия, Траумель С. 

 
 Введение. Боль в спине, особенно в ее 

нижнем отделе, является непреходящей меди-
цинской проблемой. При этом весомая роль 
патологии мягких тканей в формировании бо-
левого синдрома – основного проявления дор-
сопатии, предопределяет необходимость ис-
пользования специальных лечебных техник [2-
5,7,12-18]. Среди последних выделяется экст-
ракорпоральная ударно-волновая терапия 
(ЭУВТ), обеспечивающая анальгетическое, про-
тивоотечное и миорелаксирующее влияние. 
Однако определенным недостатком метода 
является развитие вторичных эффектов (нор-
мализация микроциркуляции, стимуляция не-
оангиогенеза и тканевого метаболизма) только 
через 3-6 месяцев [6,11]. 

 Данная особенность определяет целесооб-
разность дополнения ЭУВТ подходом, уско-
ряющим реализацию ее действия через иные 
механизмы. Оптимальной в этом плане пред-

ставляется локальная инъекционная терапия 
(ЛИТ) препаратом Траумель С. Данное средство 
рассматривают в качестве безопасной альтер-
нативы НПВП, способствующей быстрой и дол-
госрочной деактивации болевых зон [1,2,8]. 
Интерес к предложенной схеме усиливается 
тем, что в доступной литературе не обнаружено 
данных о сочетанном использовании указан-
ных техник при дорсопатиях, что и определило 
цель настоящего исследования. 

Материалы и методы исследования. Под 
наблюдением находилось 90 пациентов 
(52 женщины и 38 мужчин) в возрасте от 27 до 
60 лет в фазе обострения дорсопатии на пояс-
нично-крестцовом уровне; среди патологии 
мягких тканей доминировал мышечно-
тонический синдром большой и средней яго-
дичных мышц, поверхностных околопозвоноч-
ных мышц на уровне поясничного отдела и эн-
тезопатия задней длинной крестцово-
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подвздошной связки. Параллельно было про-
ведено обследование 20 здоровых доброволь-
цев в возрасте от 29 до 43 лет, результаты кото-
рого принимались за нормальные значения.  

Методы обследования: 
 клиническое обследование, дополненное 

методами лучевой диагностики; 
 анализ болевого компонента, включаю-

щий оценку его количественного восприятия 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), измере-
ние порога переносимости боли путем тензоал-
гометрии (индикатор боли «F-METER», «Storz 
Medical AG», Швейцария), тестирование качест-
венных характеристик алгий по Мак-
Гилловскому болевому опроснику; 

 оценка состояния мышц по индексу мы-
шечного синдрома (ИМС) и результатам поверх-
ностной электромиографии (миограф «Nicolet 
Care Fusion», США);  

 компьютерная динамическая креномет-
рия пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника (система «MES 9000 Dynamic ROM», «Myo-
tronics-Noromed», США);  

 психологическое тестирование с исполь-
зованием опросника САН и шкалы тревоги 
Спилбергера; в последнем случае выделяли 
личностную тревожность (тревогу как черту 
личности) и реактивную тревожность (тревогу 
как преходящее состояние); 

 лазерная допплеровская флоуметрия 
(ЛДФ), регистрирующая механические колеба-
ния, связанные с изменением перфузии мик-
роциркуляторного русла в зоне измерения (ла-
зерный анализатор «ЛАКК-ОП», ООО НПП 
«ЛАЗМА», Россия). В качестве тестируемой бы-
ла выбрана область задней верхней ости под-
вздошной кости. Рассчитывались следующие 
параметры: М – средняя тканевая перфузия 
крови в границах времени регистрации, АC/АД 
– соотношение артериолярной и венулярной 
перфузии микроциркуляторного русла, NT – 
общий нейрогенный симпатический тонус ар-
териол.  

Методы лечения. Пациенты были распреде-
лены на 3 рандомизированные группы, по 30 че-
ловек в каждой. Всем больным в качестве базис-
ной назначалось минимально необходимое ме-
дикаментозное воздействие (НПВП, миорелак-
санты, венотоники, витамины группы В).  

Дополнительно к этому, в 1-ой группе про-
водили ЭУВТ во 2-ой – ЛИТ. В 3-ей, основной 
группе применяли комплекс из данных мето-
дов. При этом цикл ЭУВТ состоял из 6 процедур 

с кратностью 2 раза в неделю, а ЛИТ – из 9 
процедур, проводимых 3 раза в неделю (в 3-ей 
группе – в дни, свободные от ЭУВТ). Таким об-
разом, длительность воздействия во всех груп-
пах составила 3 недели. 

ЭУВТ выполняли на аппарате 
«MASTERPULS MP200» («STORZ MEDICAL AG», 
Швейцария), используя аппликатор с передат-
чиком пневматических радиальных импульсов 
(R-SW) D-Actor диаметром 35 мм (D35); давле-
ние – на уровне порога переносимости боли, 2-
-2,5 бар; экспозиция – 2500 ударно-волновых 
импульсов; частота – по субъективным ком-
фортным ощущениям, около 15 Гц, с возмож-
ностью изменения; методика – лабильная по 
болевому рисунку со скоростью перемещения 
аппликатора 3 см/сек. и аппликаторным тре-
ком 5-8 см. 

 Курс ЛИТ из 5 инъекций осуществляли 
комплексным препаратом Траумель С (фирма 
Heel, Германия) в объеме 2,2 мл на 1 процедуру. 
Препарат вводили в объеме 0,4-0,6 мл в мы-
шечные болевые и триггерные точки большой 
и средней ягодичных мышц, поверхностных 
околопозвоночных мышц на уровне пояснич-
ного отдела и в энтезопатические болевые точ-
ки. Кроме того, исходя из стандартных правил 
рефлексотерапии, выбирали точки V25-V30, 
V36, V53, V54 и VB30. 

 При оценке эффективности значительным 
улучшением считалось отсутствие жалоб и 
полное купирование объективной симптома-
тики с явной положительной динамикой ре-
зультатов тестирования и аппаратных методов 
диагностики. Под улучшением понималось 
уменьшение жалоб и выраженности объектив-
ных клинических проявлений. О незначитель-
ном улучшении свидетельствовало снижение 
интенсивности боли без существенных пере-
мен в объективной симптоматике. Оценка «без 
эффекта» определялась отсутствием измене-
ний со стороны проявлений болезни, а «ухуд-
шение» – их увеличением. 

Полученный цифровой материал обрабо-
тан с использованием пакета статистических 
программ «Statgraphics», разработанного фир-
мой BICS JNS (США).  

Результаты и их обсуждение. Дебют за-
болевания зафиксирован у 11,1% пациентов, в 
остальных наблюдениях процесс носил хрони-
ческий характер, длящийся от одного до десяти 
и более лет. При этом отмечалось от 2 до 4 обо-
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стрений в год, со средней продолжительностью 
последнего в 1,8±0,5 недели.  

Болевой синдром был локализован в пояс-
ничной (поверхностные околопозвоночные 
мышцы), крестцовой (задняя длинная крестцово-
подвздошная связка) и ягодичной (большая и 
средняя ягодичные мышцы) областях. Уровень 
болевых ощущений в основном оценивался как 
выраженный (у 34,4% лиц) и умеренно выражен-
ный (65,6%), при их средней интенсивности по 
ВАШ в 7,2±0,7 баллов. Тензоалгометрия свиде-
тельствовала о наличии гипералгезии с цен-
тральной и периферической сенситизацией но-
цицепторов. Наиболее низкий порог переноси-
мости боли, вызванной давлением, был зафикси-
рован в области задней верхней ости подвздош-
ной кости, наиболее высокий – в области пояс-
ничных околопозвоночных мышц. Средние ин-
дексы Мак-Гилловского болевого опросника под-
твердили роль сенсорно-дискриминативного и 
аффективно-мотивационного компонентов реа-
лизации боли при обострении пояснично-
крестцовой дорсопатии. 

В подавляющем большинстве наблюдений 
были выявлена деформация поясничного отде-
ла позвоночника, чаще в виде сколиоза (72,2%) 
и сглаженности поясничного лордоза (83,3%). 
Путем рентгенологической и томографической 
визуализации установлены структурные изме-
нения в виде признаков остеохондроза (93,3%), 
протрузий и грыж межпозвонковых дисков 
(82,2%), спондилоартроза (58,9%), спондилеза 
(46,7%), коксартроза (12,2%).  

Качественное состояние заинтересованных 
мышц (большой и средней ягодичных, пояс-
ничных околопозвоночных) на стороне пора-
жения определялось по ИМС, свидетельствую-
щему об умеренной степени нарушений. С це-
лью дополнительного анализа проводилась по-
верхностная (глобальная) электромиография в 
покое, подтвердившая средний уровень мы-
шечного гипертонуса.  

Ограничение объема активных движений в 
поясничном отделе позвоночника, в сагит-
тальной и фронтальной плоскостях, наблюда-
лось у 92,2% пациентов. Компьютерной дина-
мической кренометрией было подтверждено 
сочетание сагиттальной гипомобильности и 
фронтальной гипермобильности. 

 У 84,4% больных отмечались изменения в 
психической сфере в виде астенических, тре-
вожных и депрессивных расстройств. По дан-
ным тестирования с помощью шкалы Спилбер-

гера реактивная тревожность (РТ) составила 
55,8±5,5 баллов, личностная тревожность (ЛТ) 
– 38,7±3,5 баллов, достоверно отличаясь от по-
казателей здоровых добровольцев, где средние 
показатели РТ и ЛТ равнялись 26,4±2,0 и 
24,4±1,8 баллам соответственно. Также уста-
новлено снижение средних цифр опросника 
САН: самочувствия до 2,15±0,14, активности до 
1,64±0,09, настроения до 2,30±0,16 баллов. В 
группе здоровых лиц средние баллы были дос-
товерно выше, в пределах 5,17–5,31. 

В ходе ЛДФ у большинства (81,1%) пациен-
тов выявлена застойно-ишемическая форма 
микрогемоциркуляторных расстройств. Анализ 
распределения осцилляций кровотока по час-
тотным диапазонам обозначил преобладание 
амплитуд нейрогенных симпатических колеба-
ний и дыхательной волны. Этот факт свиде-
тельствует о доминировании нейрогенной 
симпатической регуляции над другими арте-
риолярными тонус-формирующими влияния-
ми, а также сочетании артериолярного гипер-
тонуса и венулярного застоя.  

Таким образом, в ходе исследования вери-
фицированы болевой и мышечно-тонический 
синдромы, органические и функциональные 
нарушения в опорно-двигательной системе, 
изменения психоэмоциональной сферы и мик-
рогемоциркуляторные расстройства.  

Отталкиваясь от этих данных, после окон-
чания лечения был проведен анализ результа-
тивности воздействия, отразивший приоритет 
третьей (основной) группы. Именно в ней отме-
чено доминирование позиций «значительное 
улучшение» и «улучшение» (80,0%), в отличие от 
1-ой группы, где совокупность «незначительно-
го улучшения» и «без эффекта» составила 43,3% 
(табл. 1). Последнее можно объяснить отстав-
ленностью анальгетического действия ЭУВТ, 
нивелируемой в основной группе дополнитель-
ным применением ЛИТ, обусловливающей, к 
тому же, потенцирование эффектов.  

Наблюдаемые различия касались как быст-
роты регресса, так и изменений параметров бо-
левого синдрома. Средний срок устойчивого 
снижения болевых ощущений в основной группе 
составил 5,5 дней, достоверно превосходя пока-
затели 1-ой (8,9 дней) и 2-ой (7,2 дня) групп. При 
этом в основной группе была выявлена весомая 
коррекция показателей болевого синдрома. В 
частности, болевые ощущения по ВАШ у больных 
этой группы снизились на 61,6%, тогда как в 1-ой 
группе на 38,2%, а во 2-ой – на 52,0% (табл. 2). 
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Таблица 1 
 

Сравнительная эффективность воздействия в 
группах 

 

 
Примечание: n – число наблюдений 

  
Таблица 2 

 
Динамика болевого синдрома по ВАШ 

 
Группы До лечения После лечения 
1 (n=30) 6,8±0,7 4,2±0,4 
2 (n=30) 7,5±0,8 3,6±0,4* 
3 (n=30) 7,3±0,7 2,8±0,3* 

  
Примечание: n – число наблюдений, 

 * – достоверность различий показателей до и после 
лечения р<0,05 

 Таблица 3 
 

Изменения объема активных движений в пояс-
ничном отделе позвоночника по данным ком-

пьютерной динамической кренометрии 
 

Группа 
Движение 

Объем активных движений, градусы
1 2 3 Норма

Сгибание 
До 36,7±2,9 34,9±2,5 36,1±2,7

60,0 После 41,8±3,2* 45,7±3,6* 50,2±4,2*

Разгибание До 15,5±1,1 13,7±1,0 15,2±1,2 25,0 После 17,5±1,2 17,9±1,6 20,0±2,4*
Латерофлек-
сия влево 

До 30,1±2,9 31,8±3,0 31,4±3,1 25,0 После 29,5±2,8 27,9±2,6 27,4±2,6*
Латерофлек-
сия вправо 

До 31,1±3,2 32,8±3,3 32,4±3,1 25,0 После 30,3±2,8 28,4±2,7* 27,8±2,6*
 

Примечание: * – достоверность различий  
при статистической значимости р<0,05 

 

 
 

 

В результате лечения в основной группе, в 
отличие от двух других, выявлено достоверное 
снижение ИМС и амплитуды биопотенциалов 
заинтересованных мышц в покое по данным по-

верхностной электромиографии. В процес-
се компьютерной динамической креномет-
рии наиболее выраженная нормализация 
объема активных движений в поясничном 
отделе позвоночника была также отмечена 
у пациентов основной группы (табл. 3). 

Анализ рассчитываемых параметров локаль-
ной микроциркуляции крови после лечения вы-
явил преимущество 2-ой группы в виде улучше-
ния тканевой перфузии на 65,4% (М), снижения 
венулярного застоя на 16,2% (АС/АD) и уменьше-
ния общего нейрогенного симпатического тонуса 
артериол на 55,7% (NТ). Для сравнения – в 1-ой и 
3-ей группах венулярный застой, напротив, уве-
личился на 47,7% и 14,8% соответственно; общий 
нейрогенный симпатический тонус артериол в 1-
ой группе поднялся на 21,3%, а в 3-ей группе сни-
зился на 25,9% (табл. 4). 

Таким образом, ЛИТ оказывает наиболее 
выраженное положительное влияние на со-
стояние микроциркуляции крови за счет улуч-
шения тканевой перфузии, снижения нейро-
генного артериолярного гипертонуса и умень-
шения венулярного застоя. 

 Анализ психического статуса отразил по-
зитивную динамику параметров шкалы Спил-
бергера и опросника САН во всех группах па-
раллельно с регрессом астенических и тревож-
ных расстройств. Однако только под влиянием 
предложенного комплекса достигнутые про-
грессивные изменения были статистически 
достоверны. В качестве примера в табл. 5 пред-
ставлена динамика показателей шкалы тревоги 

Спилбергера по группам.  
Спустя полгода после лечения 

63 пациентам было проведено катам-
нестическое обследование, подтвер-
дившее терапевтическую устойчи-
вость лечебного комплекса. В первую 
очередь, это касалось частоты реци-
дивов (табл. 6) и среднего срока сни-
жения болевых ощущений в этой фазе. 

 
 
 
 
 

 
 

 
Группы 

 
n 

Оценка 
Значительное 
улучшение Улучшение Незначительноеулучшение 

Без
эффекта Ухудшение

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
1 30 7 23,3 8 26,7 7 23,3 6 20 2 6,7
2 30 9 30 10 33,3 5 16,7 4 13,3 2 6,7
3 30 13 43,3 11 36,7 5 16,7 1 3,3 0 0

Таблица 4

Динамика параметров локальной микроциркуляции  
по данным ЛДФ 

 

Группы 

Параметры микроциркуляции
Пораженная  
сторона 

Контралатеральная 
сторона

М, п.е. АС/АD,
 у.е. 

NT, мм  
рт.ст./п.е. М, п.е. АC/АD,

у.е.
NT, мм

рт.ст./п.е.
1 

(n=30) 
До 10,3±3,4 1,07±0,27 30,61±9,65 15,8±5,2 1,44±0,35 19,93±4,03После 10,1±3,2 0,56±0,14* 37,13±10,32 

2 
(n=30) 

До 8,1±2,7 0,74±0,20 52,42±12,31 12,4±4,1 0,99±0,26 25,43±5,67После 13,4±4,3* 0,86±0,24 23,23±5,65* 
3 

(n=30) 
До 9,0±2,8 0,81±0,22 43,85±10,54 13,8±4,6 1,12±0,28 21,92±4,25После 10,8±3,5 0,69±0,17 32,48±10,06* 

 
Примечание: * – достоверность различий при статистической значимости 

р<0,05 
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Таблица 5  
 

Динамика показателей шкалы тревоги  
Спилбергера (в баллах)  

 

Группа n 
Реактивная тревожность Личностная 

тревожность
До 

 лечения 
После  

лечения 
До  

лечения 
После

 лечения
1 30 53,8±5,4 46,9±4,9 36,6±3,2 34,9±2,9
2 30 59,3±5,8 45,6±4,4 40,2±3,8 33,4±3,3
3 30 54,4±5,2 37,6±3,9* 39,3±3,5 30,4±3,3*

Здоровые 20 26,4±2,0 24,4±1,8
 

Примечание: * – достоверность различий 
 показателей р<0,05 

 
Таблица 6 

 
Рецидивы заболевания в группах больных  

 

Группы 
 больных 

Число  
наблюдений

Количество 
 обострений 
Абс. % 

1-ая 21 5 23,8 
2-ая 21 8 38,1 
3-ья 21 3 14,3* 

  
Примечание: * – достоверность различий между 

группами р<0,05 
 

При этом в 1-ой и 2-ой группах для умень-
шения боли на фоне стандартной медикамен-

тозной терапии требовалось от 5,9 до 8,1 дней, 
а в 3-ей группе этот период составил в среднем 
4,5 дня. Кроме того, если в 1-ой и 2-ой группах 
уровень кратковременных болевых ощущений 
в фазе ремиссии снизился до 2,8 и 3,3 баллов 
ВАШ соответственно, то в 3-ей группе его па-
дение достигло 1,7 баллов. Индексы Мак-
Гилловского болевого опросника, параметры 
мышечно-тонического синдрома и локальной 
микроциркуляции крови продемонстрировали 
аналогичные изменения.  

Таким образом, ударно-волновое воздей-
ствие и инъекционная терапия улучшают мик-
рогемоциркуляцию, отличаются анальгетиче-
ским, миорелаксирующим и психотропным 
действием. Однако на этапе обострения боль-
шей эффективностью обладает инъекционная, 
а в стадии ремиссии – ударно-волновая тера-
пия. В случае их объединения наблюдается по-
тенцирование эффектов, причем инъекции ни-
велируют отставленность благотворного влия-
ния ударной волны на мягкие ткани. В свою 
очередь, ударно-волновая терапия обеспечива-
ет устойчивость отдаленных результатов. 
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Abstract. The article is dedicated to the results and perspectives of the use of the original physical 

treatment scheme, which includes extra-corporal shock-wave therapy (ESWT) and local injection therapy 
(LIT) for dorsopathy. 90 patients aged to 60 having lumbar and sacral level dorsopathy with prevailed mus-
cular hypertension syndrome and enthesopathy in exacerbation were participating in the study. Patients 
were allocated to 3 treatment groups, in which the minimum medication was prescribed as the baseline. In 
addition, the 1st group was provided with extra-corporal shock-wave therapy (ESWT), the 2nd one - with 
local injection therapy (LIT) with Traumeel S. The 3d one, which was the main one, had extra-corporal 
shock-wave therapy (ESWT) and local injection therapy (LIT). The duration of exposure in correlation with a 
number of procedures was 3 weeks for all groups. 

The post-treatment comparative analysis shows that the 3d group, mentioned as the main one, got 
“significant improvement” and “improvement” (80.0%), whereas the 1st and 2nd groups had only 43.3% and 
30.0% “insignificant improvement” and “no effect” accordingly. Clinical results were verified by objective 
survey data. Catamnesis provided in 6 months follow-up evaluation confirmed the therapeutic effect of the 
proposed treatment complex; first of all it concerned the frequency of exacerbations and the average period 
of pain reduction.     

 In general, it is shown that both ESWT and LIT with Traumeel S have an analgesic and detonating effect on 
abnormal muscle tension, improve local microhemocirculation; LIT - in the phase of exacerbation, and ESWT 
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- in the stage of remission. The delayed treatment effect of the shock-wave on soft tissues in the acute 
phase is offset by the additional use of LIT. 

Keywords: dorsopathy, muscular hypertension syndrome, enthesopathy, extracorporal shock-wave 
therapy, local injection therapy, Traumeel S.  
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Аннотация. Рассеянным склерозом чаще страдают женщины молодого репродуктивного воз-
раста. Целью исследования является оценка риска снижения стероидсинтетической функции яични-
ков у женщин, больных рассеянным склерозом. Проведено исследование случай-контроль женщин 
раннего и позднего репродуктивного возраста с достоверным диагнозом рассеянный склероз. Для 
составления математической модели раннего формирования недостаточности гонад у женщин с рас-
сеянным склерозом применен дискриминантный анализ. Повышение концентрации фолликулости-
мулирующего гормона соответствует увеличению степени инвалидизации по расширенной шкале 
инвалидизации Куртцке и продолжительности заболевания; снижение концентрации дигидроэпиан-
дростерона сульфата соответствует более высокой степени инвалидизации по шкале инвалидизации 
Куртцке и продолжительности заболевания. При составлении математической модели оценки риска 
снижения стероидсинтетической функции яичников учтены такие показатели, как балл по шкале 
инвалидизации Куртцке, скорость прогрессировaния рассеянного склероза, суммaрный фолликуляр-
но-антральный счет, концентрация свободного тестостерона и дигидроэпиандростерона сульфата. У 
женщин, больных рассеянным склерозом, выявлено гипергонадотропное состояние и гипоандроге-
ния смешанного яичниково-надпочечникового генеза в раннем репродуктивном возрасте. Это сви-
детельствует о снижении стероидосинтетической функции яичников и может являться причиной 
нарушения фертильности. Прогностическaя модель позволяет оценить риск раннего формирования 
недостаточности гонад у женщин с рассеянным склерозом, и может быть использована в клиниче-
ской прaктике. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, овариальный резерв, стероидсинтетическая функция 
яичников. 

 
Введение. Овариальный резерв – важная 

составляющая репродуктивного потенциала 
женщины, это функциональный резерв яични-
ка, определяющий способность последнего к 
развитию здорового фолликула с полноценной 
яйцеклеткой [1]. Для оценки овариального ре-
зерва необходимо проводить исследование кон-
центрации фолликулостимулирующего (ФСГ) и 
антимюллерова гормона (АМГ), а также изучение 
структуры и объема яичников при ультразвуко-
вом исследовании органов малого таза [4]. 

По данным М. Sepúlveda et al. (2016) при ис-
следовании 25 женщин с диагнозом «рассеян-
ный склероз» (РС) пациентки с более высокой 
активностью заболевания имели более низкий 
уровень АМГ, сниженное общее количество ан-
тральных фолликулов и объем яичников, чем 
пациентки с более низкой активностью заболе-
вания [3]. J. Thöne et al. (2015) зарегистрировали 
статистически значимое снижение концентра-
ции АМГ у женщин с ремиттирующим типом 

РС по сравнению с группой контроля [5]. Одна-
ко, по данным Т. Roux et al. (2015) нарушений 
фертильности у пациенток с РС не выявлено 
[2]. Следует отметить, что в последнем иссле-
довании такой вывод был сделан только на ос-
новании того, что все беременности были 
спонтанными и срок их наступления не отли-
чался от популяционного; оценка гормональ-
ного статуса и ультразвуковое сканирование 
органов малого таза не проводились. 

Следовательно, на данный момент отсут-
ствует комплексный метод оценки риска сни-
жения стероидсинтетической функции яични-
ков у женщин с РС. Актуальным на сегодняш-
ний день является изучение гормонального 
статуса женщин с РС в различные возрастные 
периоды, сопоставление полученных данных 
со степенью инвалидизации, разработка мате-
матической модели раннего формирования 
недостаточности гонад у пациенток с РС.  

Цель исследования – оценка риска сни-
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жения стероидсинтетической функции яични-
ков у женщин, больных рассеянным склерозом.  

Материалы и методы исследования. 
Проведено исследование случай-контроль 
женщин раннего и позднего репродуктивного 
возраста (n=75), с достоверным диагнозом РС. 
Диагноз устанавливался в соответствии с кри-
териями Макдональда пересмотра 2010 года. 
Критерии включения в исследование: 1) досто-
верный диагноз «рассеянный склероз»; 2) воз-
раст 18-45 лет; 3) информированное согласие 
пациентки на проведение исследования. Кри-
терии исключения из исследования: 1) заболе-
вания щитовидной железы с нарушением 
функции; 2) онкологические заболевания лю-
бых локализаций; 3) соматическая патология в 
стадии субкомпенсации и декомпенсации; 
4) отсутствие информированного согласия па-
циентки на исследование. 

Пациентки МО «Здоровье», г. Томск были 
разделены на две группы: I группу (n=38) со-
ставили пациентки раннего репродуктивного 
возраста (22-35 лет), II группу (n=37) – женщи-
ны позднего репродуктивного возраста (36-
45 лет). Все пациентки имели ремиттирующий 
тип течения РС. Группы контроля составили 75 
условно здоровых женщин, соответствующих 
по возрасту исследуемым пациенткам. 

Количественная оценка функциональных 
нарушений при РС проводилась по расширен-
ной шкале инвалидизации по Куртцке (шкала 
EDSS – Expanded Disability Status Scale).  

Всем пациенткам проводилось 
ультрaзвуковое исследование оргaнов мaлого 
тaзa (APLIO XG, Toshiba Medical Systems 
Corporation, Япония). 

Для оценки гормонального статуса опреде-
ляли концентрации в сыворотке крови ФСГ, 
свободного тестостерона, дигидроэпиандросте-
рона сульфата (ДГЭА-S), AМГ методом имму-
ноферментного анализа (МО «Здоровье», 
г. Томск).  

Для построения математической модели 
применялся метод дискриминантного анализа. 

При составлении математической модели 
учтены тaкие мaркеры снижения овaриaльного 
резервa, кaк ФСГ>14 МЕ/мл, Vя<8 см3 [2]. 

Сравнение проводилось на основе стати-
стического критерия Манна-Уитни, используе-
мого для оценки различий между двумя груп-
пами пациенток  по уровню ФСГ, свободного 
тестостерона и  ДГЭА-S. 

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов выполнялась с использованием паке-
та «SPSS 22.0» (IBM Inc, США).  

Результаты и их обсуждение. Достовер-
ное увеличение концентрации ФСГ и уменьше-
ние концентрации свободного тестостерона и 
ДГЭА-S было зарегистрировано у пациенток с 
РС при сравнении с контрольной группой 
(табл. 1, 2), и, кроме того, высокая концентра-
ция ФСГ соответствовала более высокой степе-
ни инвалидизации по шкале EDSS (r=0,610, 
p<0,001) и продолжительности заболевания 
(r=0,267, p=0,021). 

 
Таблица 1 

  
Концентрации ФСГ, свободного тестостерона, 

ДГЭА-S у пациенток с РС молодого 
 репродуктивного возраста, Me (Q1-Q3) 

 

Показатель I группа (n=38) 
Контрольная 

группа I  
(n=38) 

p I-Iк 

ФСГ (МЕ/мл) 12,5 
(8,3-13,7) 

5,3 
 (4,7-5,8) <0,001 

Свободный 
тестостерон 

(пг/мл)

1,2 
 (0,8-1,6) 

2,2 
 (1,9-2,5) <0,001 

ДГЭА-S (мкг/дл) 133,5
(108,0-188,5) 

220 
 (203,0-267,0) <0,001 

 
Примечание: p I-Iк – уровень значимости критерием 

Манна-Уитни (критическое p=0,05) 
 

Таблица 2 
 

Концентрации ФСГ, свободного тестостерона, 
ДГЭА-S у пациенток с РС позднего репродуктив-

ного возраста, Me (Q1-Q3) 
 

Показатель II группа  
(n=37) 

Контрольная 
 группа II  

(n=37) 
p II-IIк 

ФСГ (МЕ/мл) 17,0
(9,5-18,5) 

7,0  
(5,3-9,5) <0,001 

Свободный
 тестостерон 

(пг/мл)

1,1 
 (0,9-1,3) 

1,9 
 (1,8-2,3) <0,001 

ДГЭА-S
(мкг/дл)

121,0 
(101,5-144,0) 

226 
 (203,0-258,0) <0,001 

 
Примечание: p I-IIк – уровень значимости критерием 

Манна-Уитни (критическое p=0,05) 
 

Концентрация ФСГ>14 МЕ/мл выявлена у  
23,7% (ДИ% 12,0-40,6) I группы, и у 54,1% (ДИ% 
37,2-70,2) женщин II группы, при этом концен-
трации АМГ у этих пациенток составили 
0,28 (0,22-0,31) и 0,23 (0,18-0,28) нг/мл соответ-
ственно. 

Статистически значимое уменьшение объ-
ема яичников и фолликулярного антрального 
счета (ФАС) выявлено у пациенток обеих 
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опытных групп (p<0,05), при этом у пациенток 
II группы ФАС был достоверно ниже, чем у 
женщин I группы (p<0,05) (табл. 3). 

Концентрации свободного тестостерона и 
ДГЭА-S у пациенток I и II групп были 
cопоставимы (p>0,05), в то время как увеличе-
ние концентрации ФСГ было значимо выше у 
пациенток II группы (p<0,001) (табл. 2).  
 

Таблица 3  
 

Эхографические показатели состояния яичников 
в исследуемых группах; Me (Q1-Q3) 

 
Показатель I группа II группа p I-II

Vпр см3 2,9 (2,5-3,1) 2,5 (2,3-3,1) 0,621
Vлев см3 2,8 (2,3-3,1) 2,6 (2,5-3,1) 0,434
ФАСпр 6,0 (5,0-8,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,010 
ФАСлев 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (3,0-7,0) 0,018 

 
Примечание: p I-II – уровень значимости критерием 
Манна-Уитни (критическое p=0,05); Vпр см3 – объем 
правого яичника, Vлев см3 – объем левого яичника, 
ФАСпр – фолликулярный антральный счет правого 
яичника, ФАСлев – фолликулярный антральный счет 

левого яичника 
 

Установлено также, что снижение концен-
трации ДГЭА-S соответствует более высоким 
баллам инвалидизации по шкале EDSS (r= -0,539, 
p<0,001) и большей продолжительности заболе-
вания (r= -0,338, p=0,003). Только у пациенток 
позднего репродуктивного возраста была уста-
новлена обратная корреляция между концентра-
цией свободного тестостерона и степенью инва-
лидизации по шкале EDSS (r= - 0,590, p<0,001). 

Рaзрaботкa мaтемaтической модели 
рaннего формировaния недостaточности гонaд 
у пaциенток с РС проводилaсь с использовани-
ем методов дискриминaнтного aнaлизa. 
Итоговaя мaтемaтическaя модель для рaсчетa 
рискa снижения стероидсинтетической функ-

ции яичников у пaциенток с РС принимaет 
вид: F=1,031×EDSS+0,149+0,234–0,020+0,018), 
где F – прогнознaя модель (знaчение 
дискриминaнтной функции), 0,149 – скорость 
прогрессировaния РС, 0,234 – суммарный ФAС, 
0,020 – свободный тестостерон, 0,018 – ДГЭA-S. 

Если F>0, это свидетельствует о рaннем 
формировaнии недостaточности гонaд у женщин 
с РС;  если F<0, то этa пaтология отсутствует. 

Пример: Пациентка Т., 36 лет. EDSS=4,0, 
скорость прогрессирования заболевания – 1,2, 
суммарный ФАС – 11, свободный тестостерон – 
0,8 пг/мл, ДГЭА-S – 115 мкг/дл. 

С помощью рaзрaботaнной 
мaтемaтической модели проведен aнaлиз 
рискa рaннего формировaния недостaточности 
гонaд у дaнной пaциентки: F=1,031×4,0+ 
+0,149×1,2+0,234×11–0,020×0,8+0,018×115)=4,79, 
что свидетельствует о риске рaннего снижения 
стероидсинтетической функции яичников. 

Чувствительность рaзрaботaнной модели 
состaвляет 76%, специфичность – 94%. При 
использовaнии прогностической модели для 
оценки стероидсинтетической функции гонaд у 
29 пaциенток с концентрaцией ФСГ>14 МЕ/мл 
устaновлено нaличие рискa рaннего снижения 
овaриaльного резервa в 100% случaев.  

Заключение. При aнaлизе коэффициентов 
дискриминaнтной функции больший вклaд в 
дискриминaцию вносит бaлл по шкaле EDSS и 
суммaрный ФAС. Рaзрaботaннaя 
прогностическaя модель позволяет оценить 
риск рaннего снижения стероидсинтетической 
функции яичников у женщин с РС, и может 
быть внедренa в клиническую прaктику для 
повышения информировaнности врачей и 
пaциенток по вопросaм плaнировaния семьи. 
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Abstract. Multiple sclerosis is more likely to affect women of young reproductive age, so the evaluation 
of steroid-related ovarian function reduction risk is an urgent problem. The purpose of the study is to assess 
the risk of ovary steroid-related function reduction among the women with multiple sclerosis. They per-
formed a case-control study among women of early and late reproductive age with a reliable diagnosis of 
multiple sclerosis. Discriminant analysis was used in order to compile a mathematical model of an early de-
velopment of gonadal insufficiency among women with multiple sclerosis. The increase of follicle stimulat-
ing hormone concentration corresponds to disability degree increase according to the extended Kurtzke dis-
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ability rating  and disease duration; the decrease of dihydroepiandrosterone sulfate concentration corres-
ponds to a higher degree of disability according to extended Kurtzke disability rating scale and disease dura-
tion. When they compiled a mathematical model to assess the risk of steroid synthetic function of ovaries, 
such indicators as the extended Kurtzke disability rating scale score were taken into account, the rate of 
multiple sclerosis progression, the total follicular antral count, the concentration of free testosterone and 
dihydroepiandrosterone sulfate are taken into account. A hypergonadotropic condition and hypoandragenia 
of mixed ovarian-adrenal origin were revealed in the early reproductive age. This indicates the decrease of 
steroid synthetic function of ovaries and may be the cause of impaired fertility. The prognostic model allows 
to assess the risk of gonadal insufficiency early development among women with multiple sclerosis, and can 
be used in clinical practice. 

Keywords: multiple sclerosis, ovarian reserve, steroid synthetic function of ovaries. 
 
Introduction. Ovarian reserve is an impor-

tant component of a woman's reproductive poten-
tial, it is a functional reserve of ovary, which de-
termines the ability of the latter to develop a 
healthy follicle with a full ovum [1]. In order to 
assess the ovarian reserve, it is necessary to study 
the concentration of follicle-stimulating hormone 
(FSH) and anti-Muller hormone (AMH), as well as 
the study of ovary structure and volume with ul-
trasound examination of pelvic organs [4]. 

According to M. Sepúlveda et al. (2016) during 
the study of 25 women diagnosed with multiple scle-
rosis (MS), the patients with higher disease activity 
had a lower level of AMH, a lower total number of 
antral follicles, and the volume of ovaries than the 
patients with a lower disease activity [3]. J. Thöne et 
al. (2015) registered a statistically significant reduc-
tion of AMH concentration among women with a 
remitting type of MS as compared with the control 
group [5]. However, according to T. Roux et al. 
(2015), they didn't reveal fertility disorders among 
the patients with MS [2]. It should be noted that 
such a conclusion in the last study was made only 
on the basis that all pregnancies were spontaneous 
ones and the period of their occurrence did not dif-
fer from the population one; the evaluation of hor-
monal status and the ultrasound scanning of pelvic 
organs were not performed. 

Consequently, at the moment there is no com-
prehensive method to assess the risk of steroid syn-
thetic function of ovaries among the women with 
MS. The study of the hormonal status of women with 
MS in different age periods, the comparison of the 
obtained data with the degree of disability, the de-
velopment of a mathematical model for an early de-
velopment of gonadal insufficiency among the pa-
tients with MS is of a current relevance. 

The purpose of the study was to evaluate the 
risk of ovary steroid-synthetic function reduction 
among the women with multiple sclerosis. 

Material and methods of the study. They 

performed a case-control study of women of early 
and late reproductive age (n=75) with a reliable 
diagnosis of MS. The diagnosis was established in 
accordance with the criteria of the MacDonald re-
view of 2010. The criteria for the inclusion in the 
study: 1) a reliable diagnosis of "multiple sclero-
sis"; 2) the age of 18-45 years; 3) an informed con-
sent of a patient for a study. The exclusion criteria 
from the study: 1) Thyroid disease with impaired 
function; 2) oncological diseases of any localiza-
tions; 3) somatic pathology in the stage of sub-
compensation and decompensation; 4) the lack of 
a patient's informed consent for the study. 

The patients of the MA "Zdorovye" in Tomsk 
were divided into two groups: the Ist group (n=38) 
consisted of early reproductive age patients (22-
35 years), the II-nd group (n=37) consisted of late 
reproductive age women (36-45 years). All patients 
had a remitting type of MS course. Control groups 
comprised 75 conditionally healthy women, corres-
ponding to the patients under study by age. 

The quantitative assessment of functional 
disorders at MS was carried out according to the 
extended scale of disability according to Kurtske 
(EDSS scale – Expanded Disability Status Scale). 

All patients underwent an ultrasound study of 
pelvis minor organs (APLIO XG, Toshiba Medical 
Systems Corporation, Japan). 

In order to assess the hormonal status, they 
determined FSH concentrations, free testosterone, 
dihydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and AMH 
by enzyme immunoassay (MA "Zdorovye", Tomsk). 

The method of discriminant analysis was used 
in order to develop a mathematical model. 

When a mathematical model was compiled, 
they took into account such markers of ovary re-
serve reduction as FSH>14 IU/ml, VЯ < 8 cm3 [Na-
zarenko T.A., Krasnopolskaya K.V., 2013]. 

The comparison was performed on the basis of 
Mann-Whitney statistical criterion, used to esti-
mate the differences between two groups of pa-
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tients in terms of FSH, free testosterone and 
DHEA-S. 

The statistical processing of the results was 
performed using "SPSS 22.0" package (IBM Inc, 
USA). 

Results and discussion. A significant in-
crease of FSH concentration and the decrease of 
free testosterone and DHEA-S concentration was 
registered among the patients with MS as com-
pared with the control group (table 1, 2), and be-
sides, a high concentration of FSH corresponded to 
a higher degree of disability according to EDSS 
scale (r=0.610, p<0.001) and disease duration 
(r=0.267, p=0.021). 

 
Table 1 

  
Concentrations of FSH, free testosterone, DHEA-S 
among MS patients of young reproductive age, Me 

(Q1-Q3) 
 

Indicator Ist group  
(n=38) 

Control group I  
(n=38) p I-Iк 

FSH  
(IU/ml) 

12,5  
(8,3-13,7) 

5,3 
 (4,7-5,8) <0,001 

Free 
 testosterone 

(pg / ml) 

1,2 
 (0,8-1,6) 

2,2 
 (1,9-2,5) <0,001 

DHEA-S  
(mkg/dl) 

133,5 
(108,0-188,5) 

220 
(203,0-267,0) <0,001 

 
Note: p I-Iк – significance level by Mann-Whitney test 

(critical p=0,05) 
 

Table 2 
 

FSH, free testosterone, DHEA-S concentrations 
among MS patients of late reproductive age, Me 

 (Q1-Q3) 
 

Indicator IIst group  
(n=37) 

Control  
group II  
(n=37) 

p II-IIк 

FSH 
(IU/ml) 

17,0 
 (9,5-18,5) 

7,0 
 (5,3-9,5) <0,001 

Free 
 testosterone 

(pg / ml) 

1,1 
 (0,9-1,3) 

1,9 
 (1,8-2,3) <0,001 

DHEA-S  
(mkg/dl) 

121,0 
 (101,5-144,0) 

226 
 (203,0-258,0) <0,001 

 
Note: p I-IIк – significance level by Mann-Whitney test 

(critical p=0,05) 
 

The concentration of FSH>14 IU/ml was de-
tected in 23.7% (CI% 12.0-40.6) of the Ist group, 
and in 54.1% (CI% 37.2-70.2) of the IInd group, 
while AMH concentrations among these patients 
were 0.28 (0.22-0.31) and 0.23 (0.18-0.28) ng/ml, 
respectively. 

A statistically significant decrease in the vo-
lume of ovaries and follicular antrum count (FAC) 

was found among the patients of both groups 
(p<0.05), while FAC was significantly lower among 
the patients of the IInd group than among the 
women of the Ist group I (p<0.05) (table 3). 

The concentrations of free testosterone and 
DHEA-S among the patients of the Ist and the IInd 
group were comparable (p>0.05), while the in-
crease of FSH concentration was significantly 
higher among the patients of the IInd group 
(p<0.001) (table 2).  
 

Table 3  
 

Echographic indicators of ovarian status in the 
study groups; Me (Q1-Q3) 

 
Indicator Ist group IInd group p I-II

Vpr cm3 2,9 (2,5-3,1) 2,5 (2,3-3,1) 0,621
Vlev cm3 2,8 (2,3-3,1) 2,6 (2,5-3,1) 0,434
FACpr 6,0 (5,0-8,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,010 
FAClev 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (3,0-7,0) 0,018 

 
Note: p I-II – the significance level by Mann-Whitney 

criterion (critical p=0.05); Vpr cm3 is the volume of the 
right ovary, Vlev cm3 is the volume of the left ovary, 

FACpr is the follicular anthral count of the right ovary, 
FAClev is the follicular antral count of the left ovary 

 
It was also established that the decrease of 

DHEA-S concentration corresponds to higher 
EDSS scores (r=-0.539, p<0.001) and longer disease 
duration (r=-338, p=0.003). An inverse correlation 
was established between the concentration of free 
testosterone and the degree of disability according 
to EDSS scale (r=-0.590, p<0.001) only among the 
patients of late reproductive age. 

The development of the mathematical model 
of gonad lack early development among the pa-
tients with MS was carried out with the use of dis-
criminant analysis methods. The final mathemati-
cal model for the calculation of reduction concern-
ing the steroid synthetic function of ovaries 
among MS patients takes the following form: 
F=1,031×EDSS+0,149+0,234–(0,020+0,018), where 
F – forecast model (discriminant function value), 
0,149 – MS progression rate, 0,234 – total FAC, 
0,020 – free testosterone, 0,018 – DHEA-S, If F>0, 
this indicates the earliest development of gonad 
inadequacy among MS women; If F<0, then this 
pathology is absent. 

Example: Patient T., 36 years old. EDSS=4.0, 
the rate of disease progression makes 1.2, the total 
FAC is 11, free testosterone is 0.8 pg/ml, DHEA-S 
is 115 μg/dL. 

Using the developed mathematical model, 
they performed the analysis of gonad early devel-
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opment risk for this patient: 
F=1,031×4,0+0,149×1,2+0,234×11–(0,020×0,8+ 
+0,018×115)=4,79, which indicates the risk of 
ovary steroid function early reduction. 

The sensitivity of the developed model makes 
76%, the specificity is 94%. Using the prognostic 
model to assess the steroid function of gonads 
29 patients with a concentration of FSH>14 IU/ml 
had the risk of ovary reserve early reduction in 
100% of cases. 

Conclusion. A larger contribution to the dis-
crimination is made by EDSS scale and the total 
FAC during the analysis of the discriminant func-
tion coefficients. The developed prognostic model 
allows to estimate the risk of ovary steroid syn-
thetic function early reduction among MS women, 
and it can be introduced into clinical practice to 
increase the awareness of doctors and patients on 
the issues of family planning. 
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Аннотация.  Гетерохронность развития сердечно-сосудистой системы и неэффективность кар-

диореспираторного сопряжения приводит к рассогласованию механизмов регуляции вегетативных 
функций. В этом случае жизнедеятельность осуществляется в режиме неустойчивой адаптации, ко-
торая проявляется в растущем и развивающемся организме повышенной утомляемостью и снижени-
ем устойчивости к неблагоприятным воздействиям, а так же риску нарушения сердечной деятельно-
сти, а иногда к сердечно-сосудистым катастрофам  Разработки методологий донозологического кар-
диомониторинга и раннего выявления дисфункции миокарда крайне актуальны. В условиях актив-
ной деятельности обучающихся  задача экспресс-оценки  сердечной деятельности не всегда реали-
зуема, а обычные диагностические признаки оказываются не информативными.  Активно обсужда-
ется возможность применения инновационных подходов определения вектора движения функцио-
нальной системы, например с использованием  фазометрических показателей графической иллюст-
рации структуры биосигнала с учётом его скорости, полученного преобразованием одноканальной 
ЭКГ в фазовом пространстве.  

Изучены  фазовые  графические  иллюстрации  структуры биосигнала у  410 условно здоровых обу-
чающихся разных возрастов в условиях среднеобразовательных школ и ВУЗа. Изучено кардиореспира-
торное сопряжение в различных возрастных группах школьников с использованием параметров фазо-
метрии и капнометрии. Условно определены группы младших школьников на примере 6 лет, средних 
школьников на примере 10 и 14 лет и старших школьников на примере 16-17 лет. Применение методо-
логии с использованием параметров усреднённого кардиоцикла для определения кардиореспиратор-
ного соотношения, в частности показателя QT  фазового усреднённого кардиоцикла при его отноше-
нии к длительности дыхательного цикла, дали более информативный результат при характеристики 
особенностей школьников с дисфункциональным дыханием. Диапазон этого значения в границах 0,12-
0,13 ед. отражал наиболее адекватное кардиореспираторное функционирование. 

У обучающихся 19 лет определяли риск нарушения сердечной деятельности по совокупности 
признаков фазовой графической иллюстрации до и после коррекционного респираторного тренинга. 
В группе с гипокапническим типом дыхания после курсового корректирующего воздействия респи-
раторной тренировки при перераспределении типа вентиляции в сторону нормокапнического,  ин-
тегральный показатель риска нарушения сердечно-сосудистой деятельности по совокупности при-
знаков фазометрии кардиосигнала снизился до среднего 1,2±0,1 балла (p<0,05). 

Ключевые слова: кардиомониторинг, преобразованние в фазовом пространстве, одноканальная 
ЭКГ. 

 
В настоящее время большую тревогу вызы-

вает ухудшение состояния здоровья и функ-
ционального подрастающего поколения. По 
данным Института гигиены детей и подрост-
ков, более чем у 50% детей имеются функцио-
нальные отклонения в состоянии здоровья и 
«здоровье здоровых» в настоящее время вызы-
вает серьезные опасения [1,10]. В условиях ог-
раниченности адаптационных резервов любое 
увеличение умственной или физической на-

грузки в течение обучения, в том числе физи-
ческой культурой, можно рассматривать как 
дистрессорное воздействие, носящее длитель-
ный и устойчивый характер [4,14,15]. Гетеро-
хронность развития сердечно-сосудистой сис-
темы и неэффективность кардиореспираторно-
го сопряжения приводит к рассогласованию 
механизмов регуляции вегетативных функций. 
В этом случае жизнедеятельность осуществля-
ется в режиме неустойчивой адаптации, кото-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 76–83 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 76–83 

 

77 
 

рая проявляется в растущем и развивающемся 
организме повышенной утомляемостью и сни-
жением устойчивости к неблагоприятным воз-
действиям, а так же риску нарушения сердеч-
ной деятельности, а иногда к сердечно-
сосудистым катастрофам [4]. 

Разработки методологий донозологическо-
го кардиомониторинга и раннего выявления 
дисфункции миокарда крайне актуальны [2-
5,10,11]. В условиях активной деятельности 
обучающихся  задача экспресс-оценки  сердеч-
ной деятельности не всегда реализуема, а 
обычные диагностические признаки оказыва-
ются не информативными. Активно обсуждает-
ся возможность применения инновационных 
подходов определения вектора движения 
функциональной системы, например с исполь-
зованием  фазометрических показателей гра-
фической иллюстрации структуры биосигнала с 
учётом его скорости, полученного преобразо-
ванием одноканальной ЭКГ в фазовом про-
странстве. 

Цель исследования – апробирование но-
вого методического подхода экспресс-оценки 
сердечной деятельности у обучающихся с ис-
пользованием фазометрических показателей. 

Материалы и методы исследования. Бы-
ло обследовано 410 условно здоровых обучаю-
щихся разных возрастов в условиях среднеоб-
разовательных школ и ВУЗа. На первом этапе 
изучено кардиореспираторное сопряжение в 
различных возрастных группах школьников с 
использованием параметров фазометрии и 
капнометрии. Условно определены группы 
младших школьников на примере 6 лет, сред-
них школьников на примере 10 и 14 лет и 
старших школьников на примере 16-17 лет. 
Индекс Хильденбранта рассчитывали по фор-
муле: ИХ=ЧСС/ЧД, где ЧСС – частота сердечных 
сокращений (уд/мин), а ЧД – частота дыхания 
(цикл/мин). 

Регистрация количественных показателей 
CO2 во время выдоха проводилась с помощью 
ультразвукового проточного капнометра КП-
01-«ЕЛАМЕД». Капнограмму записывали в со-
стоянии относительного покоя. Регистрирова-
ли следующие показатели: частоту дыхания (f, 
цикл/мин), уровень CO2  в последней фракции 
выдыхаемого воздуха, (РetCO2, мм рт.ст.). 

Регистрацию и анализ усреднённого био-
сигнала, полученного преобразованием одно-
канальной ЭКГ в фазовом пространстве прово-
дили с помощью программно-технического 

комплекса ФАЗАГРАФ®, в котором реализована 
оригинальная информационная технология 
обработки электрокардиосигнала в фазовом 
пространстве с использованием идей когни-
тивной компьютерной графики и методов ав-
томатического распознавания образов (рис. 1.) 
[7-10,12]. Кроме того использована цифровая 
обработка полученных данных и метод визуа-
лизации на плоскости. Осуществлялась запись 
с целью учёта фазовой графической иллюстра-
ции и фазового усреднённого кардиоцикла од-
ноканальной ЭКГ. 

 

 
 

Рис. 1. Последовательность этапов обработки ЭКГ: 
исходная ЭКГ (а); ее фазовая траектория – фазовая 

графическая иллюстрация (б); фазовый усреднённый 
кардиоцикл (в) 

 
Выявляли особенности вегетативной регу-

ляции и её изменения в зависимости от возрас-
та по параметрам вариабельности сердечного 
ритма: частоту сердечных сокращений (ЧСС, 
уд/мин) и автоматически расчитывали индекс 
напряжения по А.Р. Баевскому (ИН, ед.). 

Измерения производили в положении сидя 
в покое. Преимуществом этого метода является 
его доступность и быстрота регистрации пока-
зателей с помощью оригинального сенсора с 
пальцевыми электродами. На одного иссле-
дуемого необходимо не более 3-х минут. Авто-
номность аппарата от источника питания даёт 
возможность проводить исследования в учеб-
ной аудитории. Определяли оригинальные по-
казатели фазовой графической иллюстрации: 
симметрию зубца Т (βТ, ед.), разброс фазовых 
траекторий фазового портрета σQRS (у.е.), угол 
наклона фазового портртета αQRS (град.), соот-
ношение площали петлей Т и комплекса QRS 
(STR, у.е.). Регистрировали интервал QT фазо-
вого усреднённого кардиоцикла.  

У обучающихся 19 лет определяли риск на-
рушения сердечной деятельности по совокупно-
сти признаков фазовой графической иллюстра-
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ции до и после коррекционного респираторного 
тренинга. Предложенная схема принятия диаг-
ностических решений по совокупности βT, STR, 
αQRS  и σQRS дает возможность оценивать эф-
фективность функционирования сердечно-
сосудистой системы при скрининговых обсле-
дованиях (табл.). Референтные диапазоны опи-
саны в [9]. Для количественной оценки приме-
нялась формализованная бальная система. 

 
Таблица  

 
Схема принятия решений по совокупности 4-х 

фазометрических показателей 
 

Решение  
о функциональном  

состоянии  
сердечно-сосудистой 

 системы 

Условие, налагаемые  
на значения показателей 
βT, STR, αQRS  и σQRS 

Баллы

Функциональная  
норма 

Все показатели в пределах 
референтных диапазонов 0 

Условно 
 нормальное 

Один из показателей вне
 референтного диапазона 0,5 

Низкий риск 
 нарушений 

Два показателя вне  
референтного диапазона 1 

Средний риск 
 нарушений 

Три показателя вне  
референтного диапазона 2 

Высокий риск  
нарушений 

Четыре показателя вне  
референтного диапазона 3 

 
Примечание: норма, при условии βT<0,72 ед., 

110<αQRS<185 град., σQRS<30, STR>0,02 у.е.  
 

Определяли эффективность проведенного 
респираторного тренинга, который осуществ-
лялся при помощи специального устройства, 
основанного на использовании дополнитель-
ного резистивного сопротивления и строился в 
соответствии с основными принципами трени-
ровки дыхания [6]. Техническое решение по-
зволяло регулировать дыхание, обеспечивая 
возможность использования в процессе трени-
ровки активных коррекционных факторов, та-
ких как изменение ритма и частоты дыхания, 
содержания кислорода и углекислого газа во 
вдыхаемом воздухе, уровня сопротивления ды-
хания на вдохе и  на выдохе. Исследуемые в 
течение одного года занимались по разрабо-
танной программе респираторной коррекции. 
Продолжительность респираторного воздейст-
вия составляла от 5 до 20 минут. Нагрузка под-
биралась индивидуально. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов исследований проводили с помощью 
программного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, 
Inc., USA). Оценки расхождения распределений 
признаков проводились с помощью критерия 
согласия Колмогорова-Смирнова. Достовер-

ность различий между одноименными показа-
телями в независимых выборках оценивали с 
помощью непараметрического U-критерия 
Mann-Whitney. Различия считали достоверными 
при р˂0,05. 

Результаты и их обсуждение. Состояние 
кардиореспираторной системы является инте-
гративным показателем адаптационно-
приспособительной деятельности организма. 
Как известно, между органами дыхания и сер-
дечно-сосудистой системой существует тесная 
анатомическая и функциональная взаимосвязь.  
Изменения одной системы ведут к изменениям 
другой, имея в основе компенсаторный харак-
тер, направленный на сохранение постоянства 
внутренней среды организма. В тех случаях, 
когда действующий фактор превышает адапта-
ционные возможности кардиореспираторной 
системы, возникает патологический процесс, 
включающий как функциональные, так и 
структурные нарушения. При этом в процессе 
жизнедеятельности развивающемуся организ-
му приходится адаптироваться к целому ком-
плексу неадекватных внешних условий, кото-
рые могут существенно повлиять на его ре-
зервные возможности и устойчивость к раз-
личным заболеваниям. Возрастные преобразо-
вания кардиореспираторного сопряжения об-
ладают ярко выраженной гетерохронностью и 
наличием периодов, когда она наиболее уяз-
вима к факторам внешней среды, что сопрово-
ждается изменением вегетативной регуляции и 
дисфункциональными типами дыхания. 

На первом этапе наших исследований были 
выявлены возрастные особенности типов ды-
хания обучающихся школьного возраста. При 
этом мы учитывали, что в детском возрасте 
более низкая эффективность легочной венти-
ляции выражается в ином газовом составе вы-
дыхаемого воздуха. Чем меньше возраст, тем 
больше процент кислорода и тем меньше про-
цент углекислого газа в выдыхаемом и альвео-
лярном воздухе, т. е. кислород используется 
детским организмом менее эффективно. Одна-
ко степень выраженности этого явления во всех 
возрастных группах был не однороден. 

Так, тахапноический паттерн дыхания со 
средними значениями 22,2±2,4 цикл/мин был 
характерен школьникам 1, 5 и 9 классов. Не-
смотря на достоверное снижение частоты ды-
хательных движений у учащихся 11 класса до 
значений 17,3±1,5 цикл/мин, процент дис-
функциональных проявлений дыхания по по-
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Ватт прирост объема лёгочной вентиляции был 
снижен более чем на 37,0%, (p<0,01), при этом 
показатели скорости потребления кислорода и 
выделения углекислого газа уменьшились со-
ответственно на 16,0 (p<0,01) и 29,0% (p<0,01). 
Очевидно, одним из механизмов роста аэроб-
ного энергопотенциала следует признать уси-
ление вследствие респираторной тренировки 
процессов утилизации кислорода и повышение 
напряжения СO2 в тканях, способствующее ак-
тивизации окислительных процессов непо-
средственно в клетках. Вероятно, смещение 
вентиляционного порога в зону большей мощ-
ности выполняемой нагрузки позволяло систе-
ме внешнего дыхания исследуемых функцио-
нировать с большей эффективностью.  

Так же показатель двойного произведения 
при выполнении обеих ступеней нагрузочного 
теста достоверно снизился, что так же сопро-
вождалось снижением значения симметрии 
зубца Т свыше 13 % (p<0,001), при выполнении 
каждой из ступени нагрузочного тестирования. 
Снижение частотных характеристик и нагрузки 
на миокард и его метаболизм улучшили усло-
вия для электрогенеза, что можно рассматри-
вать как экономизацию функции и расширение 
функциональных резервов миокарда. 

Выявлено, что при первичном исследова-
нии в среднем у 60 % исследуемых с гипокап-
ническим типом дыхания был определён риск 
нарушения сердечно-сосудистой деятельности, 
выраженный в разной степени, при среднем 
групповом показателе 1,9±0,1 балл. При этом 
после курсового корректирующего воздействия 
респираторной тренировки при перераспреде-
лении типа вентиляции в сторону нормокап-
нического,  интегральный показатель риска 
нарушения сердечно-сосудистой деятельности 

снизился до среднего 1,2±0,1 балла (p<0,05). В 
группе с гиперкапническим типом дыхания 
риск нарушения сердечно-сосудистой деятель-
ности по показателям фазометрии до проведе-
ния респираторного тренинга был незначи-
тельный и не изменился после курса. 

Выводы: 
1. Тахипноический паттерн дыхания со 

средними значениями 22,2±2,4 цик/мин был 
характерен школьникам 1, 5 и 9 классов. Не-
смотря на достоверное снижение частоты ды-
хательных движений у учащихся 11 класса до 
значений 17,3±1,5 цикл/мин, процент дис-
функциональных проявлений дыхания по по-
казателю РetCO2 увеличивался.   

2. Применение методологии с использова-
нием параметров усреднённого кардиоцикла 
для определения кардиореспираторного соот-
ношения, в частности показателя QT фазового 
усреднённого кардиоцикла при его отношении к 
длительности дыхательного цикла, дали более 
информативный результат при характеристике 
особенностей школьников с дисфункциональ-
ным дыханием. Диапазон этого значения в гра-
ницах 0,12-0,13 ед. отражал наиболее адекват-
ное кардиореспираторное функционирование. 

3. Напряжение механизмов регуляции по 
показателю ИН  в группе с нормокапническим 
типом дыхания было значимо наименьшим. 

4. В группе с гипокапническим типом ды-
хания после курсового корректирующего воз-
действия респираторной тренировки при пере-
распределении типа вентиляции в сторону 
нормокапнического,  интегральный показатель 
риска нарушения сердечно-сосудистой дея-
тельности по совокупности признаков фазо-
метрии кардиосигнала снизился до среднего 
1,2±0,1 балла (p<0,05). 
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Abstract. Development of the cardiovascular system heterochronicity and ineffectiveness of cardiores-

piratory conjugation leads to a mismatch in the mechanisms of autonomic functions regulation. In this case, 
life activity is carried out in the regime of unstable adaptation which manifests itself in the growing and de-
veloping organism by increased fatigue and reduced resistance to adverse effects. Also it leads to a risk car-
diac dysfunction or sometimes to cardiovascular disasters. The methodologies prenosological cardiac moni-
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toring development and early detection of myocardial dysfunction are extremely relevant. In the conditions 
of active activity of students, the task of express assessment of cardiac activity is not always realizable, and 
the usual diagnostic features are not informative. The possibility of applying innovative approaches to de-
termining the motion vector of a functional system is actively discussed. For example, using the phasome-
tric indicators of a graphic illustration of the bio-signal structure, taking into account its speed obtained by 
converting a single-channel ECG in phase space. The phase graphic illustrations of the bio-signals structure 
in 410 conditionally healthy students of different ages in secondary schools and universities conditions were 
studied. Cardio-respiratory conjugation in different age groups of schoolchildren was studied using the pa-
rameters of phaseometry and capnometry. Groups of junior schoolchildren are defined by the example of 6 
years, secondary schoolchildren by the example of 10 and 14 years and senior schoolchildren by the example 
of 16-17 years. Application of the methodology using the parameters of the averaged cardiocycle to deter-
mine the cardiorespiratory ratio, in particular, the QT index of the phase average cardiocycle with respect to 
the duration of the respiratory cycle, gave more informative result with the characteristic features of 
schoolchildren’s groups with dysfunctional breathing. The range of this value is within the range of 0.12-
0.13 units reflects the most adequate cardiorespiratory functioning. Among the 19-years old students, the 
risk cardiac abnormalities were determined by the combination of signs of a phase graphic illustration be-
fore and after corrective respiratory training. In the group with hypocapnic type of breathing after the 
course correcting influence of respiratory training in the redistribution of the ventilation type towards the 
normocapnic, the integral indicator of the risk cardiovascular activity was reduced to an average of 1.2 ± 0.1 
points (p <0.05). 

Keywords: cardio-monitoring, transformation in phase space, single-channel ECG. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ВЕНОЗНЫХ КАТЕТЕРОВ В ОТДЕЛЕНИИ 
 ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ НОВОРОЖДЕННЫХ 
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 Аннотация. На сегодняшний день обеспечение длительного венозного доступа у новорождён-
ных является актуальной проблемой интенсивной терапии. Центральные венозные катетеры, им-
плантируемые периферически – Peripherally Inserted Central Catheter (PICC-line), широко используются 
как среднесрочный сосудистый доступ у новорождённых детей в отделениях интенсивной терапии 
при выхаживании недоношенных новорожденных и новорожденных с экстремально малой массой. В 
нашей стране для обеспечения сосудистого доступа у новорождённых данные катетеры пока исполь-
зуются лишь в нескольких стационарах. Выявление осложнений, связанных с установкой и эксплуа-
тацией центральных катетеров, является важным шагом в обеспечении выхаживания новорождён-
ных. Американская академия педиатрии рекомендует рутинно проводить анализ и обнаружение по-
добных осложнений для уменьшения числа последних терапии. Катетеризация является не только 
сложной технически при выполнении, но и сопровождается осложнениями в процессе эксплуатации 
и ухода. Многое зависит и от материала из которого изготовлен катетер, работы персонала, длитель-
ности нахождения катетера в вене, скорости и качества вводимых инфузионных сред, соблюдения 
асептики и профилактики инфекционных осложнений. Анализ проводимой работы позволит улуч-
шить качество интенсивной терапии и предотвратит возможные осложнения инвазивных методов 
лечения новорожденных 

 Ключевые слова: центральный венозный катетер, новорождённый, катетер-ассоциированная 
инфекция. 

 
Введение. Обеспечение стабильного ве-

нозного доступа у новорождённых, особенно у 
недоношенных, является весьма актуальной 
проблемой интенсивной терапии. Это обуслов-
лено потребностью в проведении антибиоти-
котерапии, парентерального питания и вос-
полнении дефицита жидкости у новорождён-
ных в основном в первые две недели жизни. 
Для проведения интенсивной терапии активно 
используются центральные венозные катетеры 
(ЦВК) – тоннельные либо нетоннельные, уста-
новленные путём чрескожной пункции магист-
ральных или периферических вен. Различные 
венозные доступы имеют свои преимущества и 
недостатки. Побочные эффекты, связанные с 
эксплуатацией ЦВК, разделяют на инфекцион-
ные и механические. К первым чаще всего от-
носят флебиты и катетер ассоциированные ин-
фекции кровотока (КАИ), ко вторым – тромбо-
зы, экстравазацию, повреждение мягких тка-
ней и подлежащих органов. По данным науч-
ной литературы, механические неблагоприят-
ные события возникают у 5-19% младенцев с 
ЦВК, а инфекционные – от 5 до 26% [1,4,6]. 
Именно инфицирование ЦВК с формированием 

КАИ является распространённой госпитальной 
инфекцией и причиной позднего неонатально-
го сепсиса в отделениях интенсивной терапии 
(45-55% всех инфекционных осложнений) [2,3]. 
Риск развития КАИ у новорождённых значи-
тельно выше, чем у взрослых (соответственно 
9,6 и 4,6 случаев на 1000 катетер/дней) [2,5,10], 
а смертность от этого осложнения может дос-
тигать 38% [3,5,8,14,15]. К инфицированию 
приводит обилие инвазивных вмешательств, 
незрелость иммунной системы у недоношен-
ных детей и частые контакты с медицинским 
персоналом отделения. 

Цель исследования – выявить частоту ме-
ханических и инфекционных осложнений, свя-
занных с использованием различных централь-
ных венозных доступов в отделении интенсив-
ной терапии новорождённых. 

Материалы и методы исследования. 
Проведено ретроспективное исследование, 
включавшее количественный и описательный 
анализ историй заболевания пациентов, нахо-
дившихся на лечении в отделении интенсив-
ной терапии новорождённых ГУЗ «Тульская 
городская клиническая больница скорой меди-
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цинской помощи имени Д.Я. Ваныкина» с 
1 июля 2014 года по 30 июля 2017 года. В иссле-
дование включён 361 пациент, которому уста-
навливались ЦВК для проведения антибиоти-
котерапии, а также инфузионной терапии и 
парентерального питания на протяжении более 
7 суток. Новорождённые имели различный вес 
и срок гестации и требовали проведения ин-
тенсивной терапии в связи с критическими со-
стояниями перинатального периода, из кото-
рых 68 (17%) требовали хирургического лече-
ния. Критерии исключения: наличие катетера, 
введённого через пупочную вену, а также слу-
чаи, когда ребёнок переводился в другое учре-
ждение с катетером, что затрудняло его даль-
нейшую экспертизу. При анализе историй бо-
лезни учитывали данные клинических исследо-
ваний, инструментальных (вид респираторной 
поддержки, степень дотации кислорода, пока-
затели гемодинамики, температуры тела, рент-
генографию, сонографические методы), лабо-
раторных (клинический анализ крови, мочи, 
ликвора по показаниям и так далее). Использо-
вали бактериологические методы, при помощи 
которых выделяли гемокультуру у носителей 
ЦВК. Анализ производился при помощи авто-
матического бактериологического анализатора 
«Vitek 2» и сред для культивации микроорга-
низмов производства «вioМérieu» (Франция). 

Использованы следующие методы цен-
тральной катетеризации: катетеры PICC-line 
(Peripherally Inserted Central Catheter) – 306 (78%) 
и центральные венозные катетеры, установ-
ленные путём пункции центральной вены 
(CVCSI) (Central Venous Catheter Through Surgical 
Insertion ) – 89 (22%) наблюдений. При этом в 
последнем способе 65 (73%) раз пунктировали 
подключичную вену, 19 (21%) – внутреннюю 
яремную вену и у 5 (6%) младенцев путём 
пункции канюлировали бедренную вену. Выбор 
способа катетеризации верхней или нижней 
полой вены производился с учётом нозологии 
пациентов и стабильности гемодинамики. Ме-
сто ввода катетера чаще было продиктовано 
техническими возможностями. Манипуляции 
во всех наблюдениях выполнялись только вра-
чом, по общепринятым показаниям и противо-
показаниям, со строгим соблюдением асепти-
ческих требований. Мероприятия по уходу за 
катетерами и предупреждение развития КАИ 
проводили с учётом наставлений «Центра по 
контролю и профилактике заболеваний» (CDC) 
США. Для количественной характеристики 

КАИ, согласно рекомендациям CDC, использо-
ван показатель числа случаев нозокомиального 
сепсиса на 1000 дней катетеризации [7,9,13]. 

Для контроля места расположения дис-
тального конца катетера всегда производилась 
рентгенография проекции предполагаемого 
нахождения дистального конца катетера с кон-
трастированием йодосодержащим веществом, 
вводимым в объёме 1 мл сразу после постанов-
ки венозного доступа. 

Всегда использовали полиуретановые 
PICC-line катетеры двух размеров 24G-261 (85%) 
и 28G-46 (15%) производства «VYGON». Для ка-
тетеризации через магистральные вены ис-
пользовали полиуретановые одноканальные 
катетеры калибра 22G (В.BRAUN Medical) – 80 
(90%) и 9 (10%) – двухканальные калибра 20G 
(ARROW). Полиуретановые катетеры использо-
вали ввиду их меньшей стоимости. Кроме того, 
полиуретан, который по своим свойствам ме-
нее гибкий, чем силикон, облегчал введение 
катетера. 22G (B. BRAUN Medical) 

В исследовании учитывали частоту успеш-
ных катетеризаций, локализацию пунктируемой 
вены и дистального конца катетера после ус-
пешной имплантации. В процессе эксплуатации 
оценивали проходимость катетера, наличие или 
отсутствие признаков инфекции кожи и мягких 
тканей в области пункции, признаков генерали-
зованной катетер-ассоциированной инфекции, 
наличие клинических признаков тромбоза, 
тромбофлебита, а также длительность исполь-
зования катетера и причины его удаления. С 
целью обеспечения воспроизводимости резуль-
татов при проведении наблюдения за КАИ ис-
пользовали лабораторное подтверждение инци-
дентов инфекции у пациентов с ЦВК. 

Подтверждённой инфекцией кровотока 
считали случаи выявления в одном или не-
скольких посевах крови патогенного или услов-
но-патогенного микроорганизма на фоне функ-
ционирования катетера либо сочетание клини-
ческих и лабораторных данных: лихорадки 
(>37,5°С), озноба или гипотензии в сочетании с 
гемокультурой. Выделение микроорганизмов с 
поверхности удалённых катетеров не использо-
валось. При получении гемокультуры катетер 
удаляли. Для расчёта показателя заболеваемо-
сти КАИ учитывалась информация об общем 
числе пациентов, общем количестве дней кате-
теризации центральных сосудов за определён-
ный период и частоте выделения гемокультуры. 
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Анализ данных произведён с помощью 
описательной статистики. Категории описаны 
в абсолютных числах и относительных процен-
тах. Нормально распределённые данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения, в случае ненормального рас-
пределения – в виде медианы и межквартиль-
ного диапазона. Сопоставление двух выборок 
по частоте встречаемости признака произво-
дили при помощи φ-критерия углового преоб-
разования Фишера. Математический расчёт 
осуществлён пакетом программы Statisticа for 
Windows 6.1.RU. 
 

Таблица 1 
 

Осложнения при использовании PICC-line и 
CVCSI венозных доступов у новорождённых в 

отделении интенсивной терапии 
 

Выявленные осложнения PICC-line 
n=306 

CVCSI
n=89

Гидроторакс 0 (0%) 2 (2,45%)
Окклюзия катетера 37 (12,09%) 9 (10,11%)

Разрыв стенки катетера 17 (5,56%) 0 (0%)
Тромб в верхней полой вене 1 (0,33%) 3 (3,37%)**

Случайное удаление 7 (2,29%) 3 (3,37%)
Неправильное положение  

дистального конца катетера,  
натёчник 

7 (2,29%) 0 (0%) 

Флебит периферической вены 2 (0,65%) 0 (0%)
Гиперемия кожи в области 

 введения катетера 3 (1%) 18 (20,22%)**

Сепсис+положительная 
 культура крови 20 (6,54%) 13 (14,6%)* 

Сепсис+отрицательная  
культура крови 5 (1,63%) 4 (4,49%)* 

Потребность в повторной 
 установке катетера 8 (2,7%) 9 (9,2%)** 

Всего 107 (34,97%) 61 (68,54%)**
Частота КАИ 

(на 1000 катетер\дней) 3,71 14,69 

 
Примечания: * – показатели достоверно отличаются 
между группами (р<0,05); ** – показатели достовер-

но отличаются между группами (р<0,01) 
 

Результаты и их обсуждение. Следует от-
метить, что группу составил 361 младенец, од-
нако PICC-line катетеры устанавливались по-
вторно в 8 случаях, а замена катетера через цен-
тральную вену дважды осуществлялась у 
9 детей. Таким образом, общее число наблюде-
ний составило 395: в группе 1 (PICC-line) – n=306, 
(CVCSI в группе 2) – n=89. Характеризуя контин-
гент пациентов, следует отметить, что 51% но-
ворождённых родился раньше срока, срок геста-
ции составил 33,82±4,2 недели, а средний вес – 
2040,52±466,2 г. Большинство новорождённых 
были женского пола – 57,9%. Летальность среди 

пациентов составила 24 (6,8%) младенца, из ко-
торых PICC-line использованы у 10 (2,8%) а 
CVCSI – у 14 (4%). Это можно объяснить тяже-
стью состояния новорождённых второй группы, 
которая требовала больших объёмов инфузион-
ной терапии, переливания компонентов крови и 
одновременного использования симпатотони-
ков, что влияло на выбор способа катетериза-
ции. Летальные исходы не связывались с нали-
чием катетера, а были обусловлены заболева-
ниями перинатального периода. Средняя дли-
тельность стояния PICC-line составила 22 (10-47) 
дня, а максимально венозный доступ без заме-
ны использовался 54 дня. CVCSI удалялись 
раньше – на 13 (6-25) день. Данные о механиче-
ских и инфекционных осложнениях представ-
лены в табл. 

Гидроторакс с накоплением инфузионного 
раствора с ипсилатеральной стороны по отно-
шению к катетеру отмечен в 2 (2,45%) случаях 
во второй группе. 

 Это грозное осложнение развивалось по-
сле использования CVCSI больше 24 часов и, 
вероятно, объяснимо перфорацией стенки ве-
ны при тракциях катетера. В группе PICC-line 
подобного не отмечено, что связано с меньшей 
подвижностью катетера. Избежать подобных 
инцидентов можно, более надёжно фиксируя 
катетер на коже в месте ввода и уменьшив чис-
ло манипуляций с ним. 

 Несмотря на то, что все новорождённые 
после установки ЦВК получали гепарин, окк-
люзия катетеров являлась частым событием в 
обеих группах (12,09 и 10,11% соот-
ветственно), при этом статистически достовер-
ной разницы не выявлено. Например, в иссле-
довании Т. Franceschi со авт. (2010) у 241 ново-
рождённого не указано на случаи окклюзии 
CVCSI при 19,44% инцидентов с PICC-line дос-
тупами [8]. Авторы свои результаты аргумен-
тировали малым диаметром PICC-line доступов. 
Отличие результатов данного исследования 
можно объяснить тем, что PICC-line имеют 
сравнительно меньший просвет (24G либо 28G) 
и большую длину (до 25 см) относительно 22G и 
12 см у CVCSI, а это способствует быстрейшему 
отложению фибрина и кристаллов медикамен-
тов. Также в наших наблюдениях отмечено 
25 (68%) случаев закупорки PICC-line диамет-
ром 28G. Окклюзию CVCSI можно связать с 
введением препаратов крови через этот вид 
катетеров и большим риском ретроградного 
потока крови, особенно при частых заборах 
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крови для исследований. 
 Разрыв стенки катетера зарегистрирован в 

5,56% (n=17). Данное осложнение происходило 
вне сосуда и только у новорождённых, полу-
чавших PICC-line калибра 28G. Все катетеры до 
разрыва функционировали больше 168 часов. 
Повреждённые катетеры были удалены. 

 В некоторых исследованиях отмечается, 
что у новорождённых с PICC-line катетерами 
встречаются редкие осложнения в виде пнев-
моторакса, гидроторакса, а также тромбозы 
полых вен [9]. В данном анализе выявлено дос-
товерно более частое возникновение тромбов в 
системе верхней полой вены при использова-
нии CVCSI: 3 (3,37%) против 1 (0,33%), р<0,01. 
Тромбы носили пристеночный характер, не 
вызывали гемодинамических осложнений и не 
требовали оперативного удаления. Выявление 
данного осложнения и динамическое наблюде-
ние проводилось путём сонографии. Терапия 
осуществлялась лечебными дозами гепарина. 

Эпизоды случайного удаления катетеров 
персоналом достоверно не отличались в груп-
пах. Риск подобного осложнения повышается у 
активных новорождённых. Неправильное рас-
положение дистального конца катетера выявле-
но в 7 (2,29%) случаях лишь при применении 
PICC-line доступов. Осложнение диагностирова-
но путём проведения контрастной рентгеногра-
фии. Таким инцидентам способствует то, что 
катетер в полые вены продвигается вслепую, и 
во всех случаях неправильное положение кате-
тера возникало при пункции вен верхних ко-
нечностей. В 3 (0,98%) наблюдениях из 
7 вышеуказанных отмечено формирование на-
тёчника в области шеи и подмышечной впади-
не, что связано с началом инфузионной терапии 
до выполнения рентгенологического контроля. 

Гиперемия кожи над периферической веной 
по ходу стояния PICC-line отмечена как редкое 
осложнение – п=2 (0,65%). Удаление катетера 
приводило к исчезновению симптомов флебита. 
Данный факт мы связывали с попаданием таль-
ка в момент установки катетера, которым обра-
батываются стерильные хирургические перчат-
ки. Использование перчаток без талька позво-
лило в дальнейшем избегать подобных случаев. 
Гиперемия кожи в месте ввода катетера отно-
сится к инфекционным осложнениям, связана с 
дефектами ухода за кожной раной. В данном 
исследовании гиперемия и отёк места пункции 
достоверно чаще выявлены при эксплуатации 
CVCSI. При этом показатель составил 18 (20,22%) 

против 3 (1%) в группе 1, р<0,01. Решение об 
удалении катетера при вышеуказанном ослож-
нении принималось индивидуально. 

Поздний сепсис новорождённого, который 
развивается на фоне установленного ЦВК, яв-
ляется наиболее грозной нозокомиальной ин-
фекцией ввиду высокого риска летальных ис-
ходов. Несмотря на современные достижения в 
области выхаживания новорождённых, его час-
тота во всех клиниках остаётся достаточно вы-
сокой [10]. В данном исследовании случаи КАИ 
регистрировались как клинические проявления 
сепсиса, которые сопровождались положитель-
ной либо отрицательной гемокультурой. Сеп-
сис с выделением возбудителя достоверно ча-
ще развивался у новорождённых с CVCSI, что 
составило 13 (14,6%) случаев против 20 (6,54%) 
в группе 1 (р<0,05). Клинически установленный 
сепсис с тем же уровнем статистической зна-
чимости выявлен чаще у младенцев с катете-
рами, введёнными через магистральные вены, 
– 4 (4,49%) в сравнении с периферически уста-
новленными катетерами – 5 (1,63%). Эти дан-
ные аналогичны результатам, приведённым в 
исследованиях многих авторов, однако дока-
занных объяснений в настоящее время не име-
ют [8]. Анализ выделенных из крови возбуди-
телей выявил преобладание мультирезистент-
ных продуцентов р-лактамаз в обеих группах. 
Выделялась следующая грамнегативная флора: 
Klebsiella pneumoniae – 16 (48,48%); Acinetobacter 
baumannii – 3 (9,09%); Escherіchіa colі – 3 (9,09%); 
Pseudomonas aeruginosa – 2 (6,06%); 
Stenotrophomonas maltophilia – 2 (6,06%). Грам-
положительные возбудители выделялись реже: 
Staphylococcus haemolyticus – 3 (9,09%); 
Enterococcus faecium – 1 (3,03%). Также выявле-
ны грибы рода Candida – 3 (9,09%). При разви-
тии клиники сепсиса катетеры были удалены. 
КАИ требовала антибиотикотерапии с учётом 
чувствительности микрофлоры. 

 Потребность в повторной катетеризации 
достоверно чаще возникала у новорождённых с 
CVCSI (р<0,01). Это вероятнее всего связано с 
достоверно большим общим количеством ос-
ложнений, требующих удаления катетера, ко-
торые возникают при использовании этого ви-
да ЦВК – 61 (68,54%) в сравнении с PICC-line – 
107 (34,97%), р<0,01. 

Подводя итог, отметим, что частота КАИ 
при использовании PICC-line венозных досту-
пов составила 3,71 случая на 1000 катетер/дней, 
что практически в 4 раза меньше в сравнении с 
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CVCSI – 14,69 случая на 1000 катетер/дней. Это 
является одним из главных аргументов в поль-
зу того, что периферически вводимый цен-
тральный венозный катетер в настоящее время 
является наиболее удобным и безопасным спо-
собом обеспечения длительного венозного дос-
тупа у новорождённых, особенно у младенцев с 
низким весом. 

Выводы: 
1. Наиболее частым осложнением при ис-

пользовании PICC-line венозных доступов выяв-
лена окклюзия катетера, что составило 12,09%. 
При применении CVCSI венозных доступов дос-
товерно чаще развивались инфекционные ос-
ложнения, в том числе «поздний» сепсис ново-
рождённого: 14,6% случая против 6,54% в группе 
PICC-line (р<0,05). Также достоверно высоким 
выявлен риск тромбоза в системе верхней полой 
вены в группе CVCSI (р<0,01). 

2. Установка центральных венозных досту-
пов должна сопровождаться рентгенологиче-
ским и сонографическим контролем положе-

ния дистального конца катетера до начала ин-
фузионной терапии, что позволит предупре-
дить развитие механических осложнений. 

3. Использование PICC-line у новорождён-
ных сопровождалось достоверно меньшим ко-
личеством осложнений (34,97%) в сравнении с 
CVCSI (68,54%), р<0,01. 

4. Центральные катетеры, имплантируемые 
через периферические вены, позволяют обеспе-
чить практически весь комплекс задач по внут-
ривенному введению препаратов при большем 
уровне безопасности и простоте установки. 
Данный способ можно рекомендовать как ру-
тинный для применения в большинстве отделе-
ний интенсивной терапии новорождённых. 

Перспективы дальнейших исследований 
состоят в изучении факторов и причин, кото-
рые приводят к большим случаям КАИ при ис-
пользовании CVCSI, а также поиске возможно-
стей более универсального использования 
PICC-line у новорождённых, требующих прове-
дения интенсивной терапии. 
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Аннотация. В работе обоснована значимость и симптоматика миофасциального болевого синдро-
ма, описаны большие и малые критерии постановки диагноза, дана характеристика методов лечения 
толперизоном, кетопрофеном и транскраниальной  электростимуляцией в комплексе и обоснование 
использования каждого из компонентов. Поставлена цель работы – разработка технологии ком-
плексной терапии миофасциального болевого синдрома с учетом синергетического эффекта различных 
препаратов, путей введения их и методики транскраниальной электростимуляции. Был обследован 
81 человек, из них 27 (33,3%) женщин и 54 (66,7%) мужчин в возрасте от 21 до 49 лет. Выделено 
2 группы: 1 группа: больные с МФБС получавшие только стандартную медикаментозную терапию  
(n=38, из них мужчин – 24, женщин – 14 человек) – контрольная группа. Во 2 группе: больные, полу-
чавшие транскраниальную электростимуляцию, толперизон и кетопрофен – (n=43, мужчин – 30 и 
женщин – 13 человек) – основная группа. Интенсивность боли оценивалась по визуально-аналоговой 
шкале. Получены достоверно значимые результаты максимальной эффективности предложенной 
технологии купирования болевого синдрома, скорости наступления безболевой стадии синдрома, 
отсутствие рецидива после отмены лечения в течение 6 месяцев. 

Ключевые слова: миофасциальный болевой синдром, толперизон, кетопрофен, транскраниаль-
ная электростимуляция. 

 
Введение. Вертеброгенные и невертебро-

генные изменения могут служить причиной 
возникновения миогенных болей, миофасци-
ального болевого синдрома (МФБС), обусловлен-
ного миофасциальной дисфункцией, и харак-
теризующегося нарушением функции той или 
иной мышцы, что проявляется наличием в на-
пряженных мышцах болезненных уплотнений, 
мышечными спазмами, локальным мышечным 
гипертонусом и появлением  триггерных точек. 
Эти точки представляют собой гипервозбуди-
мые участки с локальным мышечным напря-
жением. Располагаются они в скелетных мыш-
цах и фасциях, связанных с ними. Проявляются 
триггерные точки как небольшие, болезненные 
при пальпации уплотнения. Они могут форми-
роваться во всех мягких тканях организма, но 
обычно локализуются в крупных скелетных 
мышцах, которые выполняют статические 
функции. Так, чаще всего можно найти триг-
герные точки в мышцах плечевого пояса и шеи 
(мышце, поднимающей лопатку, трапециевид-
ной, лестничных, ротаторах шеи), жевательной 
мускулатуре, а также в мышцах таза и нижних 
конечностей. Кроме того, такие точки являются 

источником возникновения отраженных болей 
[2,10,11,16]. 

Определены «большие» и «малые» диагно-
стические критерии МФБС. Обязательные 
«большие» критерии: 

– жалобы на боль (локальную или регио-
нальную); 

– пальпируемый «тугой» тяж в поражен-
ной мышце; 

– ограничение объема движений; 
– участок повышенной чувствительности, 

триггерной точки в пределах «тугого тяжа»; 
– зона отраженной боли, характерная для 

данной мышцы. 
«Малые критерии»: 
– при растяжении пораженной мышцы – 

уменьшение боли; 
– при стимуляции триггерной точки – вос-

производимость боли; 
– при пальпации триггерной точки – 

вздрагивание. 
Определение одного из трех «малых кри-

териев» – дополняет диагностику. 
При лечении МФБС чаще всего использу-

ются нестероидные противовоспалительные 
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препараты (НПВП). Недостаточная эффектив-
ность НПВП в ряде случаев приводит к необхо-
димости применения «сопутствующих анальге-
тиков», из которых наиболее распространены 
миорелаксанты центрального действия (толпе-
ризон, баклофен, тизанидин). Так, по данным 
множества исследований, эффект толперизона 
связан с сочетанием его миорелаксирующего и 
анальгетического эффекта [8].  

Химическая структура толперизона близка 
к таковой лидокаина, обусловливая мембран-
стабилизирующее действие, торможение про-
ведение импульсов в первичных афферентных 
волокнах, блокаду спинномозговых моно- и 
полисинаптических рефлексов, блокаду потен-
циал-зависимых кальциевых каналов, тормо-
жение активности возбуждающих нейромедиа-
торов. А также – повышение активности зад-
них рогов спинного мозга, стимуляцию ноци-
цепторов афферентных волокон [5,17]. Важным 
свойством толперизона является отсутствие 
седативного эффекта, что позволяет широко 
использовать другие методы повышения дви-
гательной активности (лечебная гимнастика и 
пр.) [18]. 

Существенным моментом в технологии 
обезболивания является коррекции деятельно-
сти опиоидергической системы (ГАМК-
допаминергической системы). Увеличение вы-
работки опиоидных пептидов способствует оп-
тимизации деятельности механизмов адапта-
ции через модуляцию синтоксических и ката-
токсических программ адаптации [12,13]. 

Одним из способов повышение уровня 
опиоидных пептидов с потенцированием аналь-
гетического эффекта является транскраниальная 
электростимуляция (ТЭС). Использование ТЭС 
коррекции проявлений психоэмоционального 
стресса  и при различных заболеваниях – пока-
зало высокую эффективность метода [4,7,9]. 
Разработка технологии обезболивания сопряже-
но с пониманием организма, как сложной ие-
рархической системы  (complexity), что опреде-
лено положениями развиваемой в настоящее 
время теории хаоса и самоорганизации систем 
[3,6]. Длительное течение болевого синдрома 
различного генеза и локализации, в том числе 
МФБС, является реальной предпосылкой разви-
тия эндогенного психоэмоционального стресса, 
а в дальнейшем – соматоформных и психосома-
тических расстройств [14]. 

Для лечения МФБС из группы НПВП пред-
почтительно применение кетопрофена. Его про-

тивовоспалительный, противопиретический и 
анальгетический эффекты связаны с торможе-
нием продукции простагландинов (ПГ) из-за не-
селективного ингибирования обоих типов цик-
лооксигеназы (ЦОГ) – ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Развитие 
боли сопряжено с повышением чувствительно-
сти болевых рецепторов под воздействием ПГ: 
ПГЕ и ПГF. Угнетая продукцию ПГ, кетопрофен 
повышает болевой порог [1,15,19]. 

Цель исследования – разработка техно-
логии комплексной терапии МФБС с учетом 
синергетического эффекта различных препара-
тов, путей введения их и методики транскра-
ниальной электростимуляции. 

Материалы и методы исследования. Для 
решения поставленных задач по повышению 
эффективности лечения амбулаторных боль-
ных с МФБС на базе ООО «Аирмед» за период 
2014-2017 гг. было обследовано 81 человек, из 
них 27 (33,3%) женщин и 54 (66,7%) мужчин в 
возрасте от 21 до 49 лет. Все больные подписа-
ли добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Диагноз МФБС ус-
танавливали согласно Международной класси-
фикации болезней Х пересмотра (МКБ-10), 
принятой Всемирной организацией здраво-
охранения, Женева, 1992.  

Критерии включения больных в исследова-
ние: а) наличие МФБС б) возраст от 21 до 49 лет. 
Критерии исключения: наличие верифицирован-
ного радикулярного синдрома, связанного с 
межпозвонковыми грыжами, дорсопатиями.  

При включении пациентов в исследование 
и в процессе лечения осуществлялся сбор 
анамнеза, анализ клинических проявлений бо-
лезни с оценкой клинических, лабораторных 
признаков заболевания, результатов инстру-
ментальных исследований. Исследования про-
водились на 1-3, 5-7 день амбулаторного лече-
ния и через 6 месяцев наблюдения.  

Все обследованные лица были разделены 
на две группы:  

1 группа: больные с МФБС получавшие 
только стандартную медикаментозную тера-
пию  (n=38, из них мужчин – 24, женщин – 
14 человек) – контрольная группа.  

2 группа: больные с МФБС, получавшие 
ТЭС, толперизон и кетопрофен – (n=43, мужчин 
– 30 и женщин – 13 человек) – основная группа.  

Оценка боли осуществлялась по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) и болевому индексу. 
Visual Analogue Scale (VAS) была предложена 
Huskisson в 1974 году. Этот метод субъективной 
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оценки боли заключается в том, что пациента 
просят отметить на неградуированной линии 
длиной 10 см точку, которая соответствует сте-
пени выраженности боли. Левая граница линии 
соответствует определению «боли нет совсем», 
правая — «самая интенсивная боль, какую 
можно себе представить».  Использовали пла-
стмассовую линейку длиной 10 см. С обратной 
стороны линейки нанесены сантиметровые де-
ления, по которым отмечали полученное зна-
чение и заносились в амбулаторную карту. К 
безусловным преимуществам этой шкалы от-
носятся ее простота и удобство, возможность 
контролировать эффективность терапии. При 
динамической оценке существенным является 
отличие значения по ВАШ от предыдущего бо-
лее чем на 13 мм. 

Кетопрофен в количестве 2 мл (60 мг) вво-
дился в триггерную точку перед началом ТЭС – 
в первый день. Во второй день – толперизон в 
дозе 100 мг вводился также в триггерную точку. 
Назначался толперизон также перорально в те-
чение пяти дней, начиная с первого дня по 50 
мг – 3 раза в день. Воздействие на деятельность 
опиоидной системы осуществляли методом 
ТЭС при наложении электродов аппарата 
«Магнон-ДКС» (Регистрационное удостовере-
ние ФСР 2011/11238 от 07.12.2015 г.) в течение 
40 мин.– на протяжении 2-5 дней. 

В настоящем исследовании у больных с 
МФБС была апробирована комбинированная 
методика коррекции болевого синдрома.  

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA 7.0, форми-
рование базы данных вели с помощью таблиц 
Excel MS Office 2007. Сравнение количественных 
переменных при нормальном распределении 
признака проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали 
различия при уровне значимости р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Переноси-
мость манипуляций и лекарственных средств в 

основной группе была отличной у 32 (74,4%),  
хорошей – у 8 (18,6%), удовлетворительной – у  
3 (7%) человек.  

В 4 случаях после введения в триггерную 
точку кетопрофена и ТЭС сразу наступил 
анальгетический эффект. 

После проведения предложенного способа 
лечения в основной группе достоверно быстро 
уменьшались болевые ощущения (табл.) 

 
Таблица  

 
Показатель выраженности болевого синдрома 

при МФБС (основная группа, n=43) 
 

Показатель 
До лечения  
(исходные  
показатели) 

После 
1 дня  

лечения 

Через 
 7 дней 

ВАШ, мм 78,3±2,8 32,1±5,1 13,6±1,7
% к исходным 
показателям – 41,01  

(p<0,001) 
17,4

 (p<0,001)
Болевой индекс, 

баллы 4,9±0,11 1,8±0,13 0,94±0,1

% к исходным 
показателям – 36,7  

 (p<0,001) 
19,2 

(p<0,001)
 

В контрольной группе (n=38) ВАШ после 
первого дня составил 67,2%, а болевой индекс – 
54,1%, через 7 дней лечения показатели боли 
также значительно отличались от показателей 
основной группы. 

Дальнейшее наблюдение пациентов в те-
чение 6 месяцев показало отсутствие рециди-
вов в основной группе и 2 рецидива в кон-
трольной группе. 

Заключение. Разработана технология ку-
пирования болевого синдрома при МФБС. Вве-
дение кетопрофена в количестве 2 мл (60 мг) в 
триггерную точку с последующим проведением 
ТЭС – в первый день, а во второй день – толпе-
ризона в дозе 100 мг, назначение толперизона 
перорально в течение пяти дней по 50 мг – 
3 раза в день – обеспечивает хороший анальге-
тический эффект без явлений непереносимо-
сти и осложнений. Прослежено отсутствие ре-
цидивов на протяжении шести месяцев. 
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Abstract. The paper substantiates the significance and symptoms of myofascial pain syndrome, de-

scribes the large and small criteria for diagnosis, characterizes the treatment methods by the Tolperisone, 
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the Ketoprofen and transcranial electrostimulation in the complex and substantiates the use of each com-
ponent. The research purpose is to develop technologies for the complex therapy of myofascial pain syn-
drome, taking into account the synergistic effect of various drugs, the ways of their introduction and the 
technique of transcranial electrostimulation. 81 people were examined, including 27 (33.3%) women and 54 
(66.7%) men aged 21 to 49 years. There were 2 groups: the 1 group of patients with IFBS receiving only 
standard drug therapy (n = 38, of them men - 24, women - 14 people) - control group. In the 2nd group, the 
patients received transcranial electrostimulation, the Tolperisone and the Ketoprofen - (n = 43, men - 30 
and women - 13 people) - the main group. Pain intensity was assessed on a visual-analog scale. The results 
of the maximum efficiency of the proposed technology of pain relief, the rate of onset of the pain-free stage 
of the syndrome, the absence of relapse after discontinuation of treatment for 6 months were obtained. 

Keywords: myofascial pain syndrome, Tolperisone, Ketoprofen, transcranial electrostimulation. 
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Аннотация. В работе обосновывается целесообразность использования транскраниальной элек-
тростимуляции для активации опиоидергической системы и стимуляции синтоксических механизмов 
адаптации с целью синергетического улучшения результатов лечения хронических обструктивных за-
болеваний легких. Показана значимость эндогенных медиаторов, цитокинов в формировании меха-
низмов адаптации. Определена степень участия в них провоспалительных и противовоспалительных 
медиаторов (интерлейкинов 1,4,6,10, как провоспалительных, и интерлейкинов 2,12, как противовоспа-
лительных). Подтверждена значимость таких медиаторов, как серотонин, ГАМК, дофамин и др. Изуче-
ны результаты обследования и лечения 126 человек с хроническими обструктивными заболеваниями 
легких, разделенных на 2 группы – 84 (основная) и 42 (группа сравнения). В обеих группах проводилась 
базовая терапия в соответствии со стандартами. В основной группе кроме базовой терапии осуществ-
лялась транскраниальная электростимуляция и электрофорез серотонина. 

Изучено состояние свертывающей и противосвертывающей систем, окислительной и антиокис-
лительной систем, изменение гормонального состава крови, функция внешнего дыхания. При акти-
вации программ адаптации задействуется соответствующий блок (синтоксический или кататоксиче-
ский), но их реципрокные отношения направлены на достижение глобальной цели всего организма. 
Процессы саморегуляции при этом могут быть, при помощи тех или иных внешних воздействий, ак-
тивирующих необходимые программы адаптации, видоизменены и направлены на достижение 
предсказуемого результата. Показана активация противосвертывающей системы, антиокислитель-
ной активности крови, как показатель активности синтоксических механизмов адаптации. Прове-
денная работа обусловливает целесообразность включения ТЭС и электрофореза серотонина в ком-
плексное лечение ХОБЛ.  

Ключевые слова: программы адаптации, транскраниальная электростимуляция, серотонин, ан-
тиокислительная и противосвертывающая системы, синтоксические программы адаптации. 

 
Введение. Заболевания органов дыхания 

существенно влияют на морфофункциональное 
состояние органов дыхания, и сопровождаются 
нарушениями со стороны других органов и 
систем человеческого организма. Имеется 
множество работ, освещающих комплексную 
диагностику, терапию, профилактические ме-
ры и возможности медицинской реабилитации.  

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – серьезно влияет на заболеваемость и 
смертность, которые не уменьшаются из года в 
год. Есть сведения о том, что 4-6% мужчин и 1-
3% женщин старше 40 лет страдают этим забо-
леванием. Длительно текущий воспалительный 
процесс, затрагивающий все структуры легоч-
ной ткани (бронхи, бронхиолы, альвеолы, ле-
гочные сосуды), обусловливает включение в 
патологический процесс множество функцио-

нальных систем организма. Нарушается обмен 
метаболитов, гормонов. Обострение ХОБЛ со-
провождаются значимым увеличением про-
воспалительных цитокинов (интерлейкинов – 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.), сохраняющимся доста-
точно длительное время [8,9]. При этом нару-
шается мукоцилиарный клиренс, работа дыха-
тельной мускулатуры. возникает слабость ды-
хательной мускулатуры. Дыхательные экскур-
сии грудной клетки и диафрагмы на вдохе сни-
жают внутригрудное давление, увеличивают 
кровенаполнение легочной артерии из-за роста 
внутрибрюшного давления (обусловленного со-
кращением диафрагмы) и притока венозной 
крови из системы нижней полой вены (увеличе-
ние венозного возврата). Однослойные клетки 
легочных капилляров, участвующие в газообме-
не, обеспечивают максимальную дилатацию 
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капилляров при увеличении кровотока, из-за 
которой происходит депонирование до 25% всей 
циркулирующей крови. Развивающееся эмфи-
зематозное поражение легочной ткани увеличи-
вает избыточное напряжение дыхательной мус-
кулатуры, ухудшает пассаж содержимого дыха-
тельных путей, угнетает бронходилатацию с 
рефлексогенной зоны диафрагмы, приводя к 
неблагоприятному функционированию легких в 
обмене метаболитов [3]. 

ХОБЛ, как и другие заболевания внутрен-
них органов человека, являются безусловным 
источником эндогенного стресса, вносящего 
значимый вклад в симптоматику заболеваний 
и динамику их симптоматики [11,15]. 

Оправдалось предположение  Г. Селье (1960) 
о стрессе, при котором постоянство внутренней 
среды организма поддерживается двумя типами 
реакций. А именно – синтоксической (через хи-
мические сигналы или нервные импульсы дей-
ствующей как успокоитель, позволяя мирно 
сосуществовать с вторгшимся агентом). И ка-
татоксической, при которой химические веще-
ства стимулируют гибель чужеродного агента – 
нашло подтверждение в формулировке двух 
программ адаптации и определении путей ис-
пользования их в оздоровительных и лечебных 
целях [6,7,14]. 

 Цикличность работы системы метаболизма 
и реципрокность протекающих в ее рамках ан-
тагонистических процессов, а также антагони-
стическая значимость тонуса симпатической и 
парасимпатической систем вегетативной регу-
ляции, обеспечивающей процессы метаболизма, 
при деятельности стресс-реализующей и стресс-
лимитирующей систем, – получили свое разви-
тие в различных исследованиях [5].  

Имеются сведения о том, что быстрая си-
наптическая передача, опосредуемая Н-
холинорецепторами, обеспечивает быстрый 
запуск механизмов точной передачи частотно-
кодированной информации, а синаптический 
процесс, контролируемый М-
холинорецепторами – служит для длительного 
регулирования паттернов потенциала дейст-
вия. Так, показано, что один квант ацетилхо-
лина способен открыть порядка 150 ионных 
каналов, которые непосредственно связаны с 
Н-холинорецепторами.  

Осуществляемая через агонистов и антаго-
нистов ацетилхолина медиаторная функция в 
мембране и внутри клетки (через цАМФ и 
цГМФ) трансформируется до клеточного гено-

ма и РНК цитоплазмы, существенно влияя на 
белково-синтетическую функцию, на пластиче-
ские процессы, что обеспечивает реализацию 
генетической информации.  

В последние годы получено подтверждение 
наличия двух программ адаптации и определе-
ны возможные пути использования этих меха-
низмов в оздоровительных и лечебных целях 
[3,15,16]. Цикличность работы системы метабо-
лизма, осцилляции, колебания клеток, биоло-
гические ритмы разных уровней – вытекают из 
всего научного опыта, накопленного историей 
человечества. В системных механизмах адапта-
ции важно понимание таких антагонистиче-
ских, но и единых по отношению к организму, 
процессов. Так, издавна наблюдавшаяся антаго-
нистическая значимость тонуса симпатической и 
парасимпатической систем вегетативной регу-
ляции, обоснованная Эппингером и Гессом в 
1910 г., была признана упрощенной, подвер-
глась критике, не была увидена связь деятельно-
сти вегетативного отдела нервной системы с 
процессами метаболизма. Уже позднее такая 
связь была подтверждена при описании стресс-
реализующей и стресс-лимитирующей систем, 
при обосновании двух стратегий – резистентно-
сти и толерантности, активности и покоя, ана-
болизма. Известны реакции катехоламинов и 
ацетилхолина, механизмы их продукции и уча-
стия в обменных процессах, в том числе в ак-
тивности ГАМК-ергической системы через об-
мен янтарной кислоты. 

В рамках эндокринной системы определено 
взаимодействие АКТГ и кортизола с их син-
хронным колебанием с активностью симпатиче-
ской нервной системы. Эффекты кортизола из-
вестны: увеличение содержания в крови лейко-
цитов и эритроцитов, нейтрофилез, гипергли-
кемия, активация гликолиза и избыток пирувата 
в крови, усиление глюконеогенеза, катаболизма 
белков и увеличение аминокислот в крови, тор-
можение утилизации глюкозы, повышение ар-
териального давления, устойчивости к инсули-
ну, гиперхолестеринемия и гиперфосфолипеде-
мия, гипотриглицеридемия, угнетение секреции 
«воспалительных» цитокинов. Эти эффекты 
совпадают с эффектами глюкокортикостерои-
дов, которые непосредственно участвуют в син-
тезе метилтрансферазы, катализирующей обра-
зование адреналина, подавляют активность су-
пероксиддисмутазы и глютатионпероксидазы 
вызывая прооксидантный эффект, индуцируют 
апоптоз клеток в дофамин-чувствительных 
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нейронах.  
Под методом транскраниальной электро-

стимуляции (ТЭС) понимается любое лечебное 
воздействие импульсным током на головной 
мозг. Наиболее часто используемым парамет-
ром ТЭС является частота следования импуль-
сов от 75 Гц до 80 Гц. ТЭС-терапия обладает 
свойством повышать секрецию нейропептидов. 
ТЭС эндорфинных структур разработана в Ин-
ституте физиологии им. И.П. Павлова РАН  

Имеются сведения о потенцировании эф-
фекта ТЭС серотонином при лечении психо-
эмоционального стресса у научных работников, 
при профессиональном стрессе, у спортсменов, 
при психопатологии [1,7,10,13].  

Цель исследования – установить целесо-
образность включения в комплексную терапию 
ХОБЛ транскраниальной электростимуляции, 
проводимой одновременно с электрофорезом 
серотонина. 

Материалы и методы исследования. Под 
наблюдением находилось 126 пациентов с ве-
рифицированным диагнозом ХНЗЛ, которые 
были разделены на 2 группы: 1 группа – 84 че-
ловека, леченных в соответствии со стандарта-
ми (базисная терапия), и 2 группа – 42 челове-
ка, в которой применялась ТЭС и электрофорез 
серотонина. Группа условно здоровых состави-
ла 35 человек. 

ТЭС осуществлялась на устройстве 
МАГНОН-ДКС (рег. №   ФСР 2011/11238 от  
07.12.2015 г.). В нем реализована возможность 
регулировки частоты следования импульсов от 
1 Гц до 2000 Гц, Обеспечиваются процедуры 
ТЭС (частоты от 75 до 80 Гц). Серотонин при-
менялся в виде ампул по 1,0 мл, из которых по 
0,5 мл наносилось на смоченные водой марле-
вые прокладки, прилегающие к векам пациен-
та. Электрофорез осуществлялся во время от-
пуска основной процедуры ТЭС. 

При лечении ХОБЛ все пациенты получали 
базисную терапию: ингаляционные М-
холиноблокаторы короткого действия, β2-
адреномиметики короткого действия, а также 
комбинированные препараты. Использовались 
ингаляционные антихолинергические препа-
раты длительного действия, ингаляционные 
β2-агонисты длительного действия, по показа-
ниям антибактериальные и муколитические 
препараты.  

Функциональное исследование внешнего 
дыхания выполняли методом спирометрии на 
анализаторе «Спиросифт» и компьютерном ди-

агностическом комплексе «RDS-Pneumo 
ver. 4.5», с построением кривой «поток-объем» 
и расчетом объемных и скоростных показате-
лей. Исследование эндотелийзависимой вазоди-
латации (ЭЗВД) проводилось линейным датчи-
ком 7,5 МГц (Vivid-3). Электрокардиографиче-
ское исследование проводили на аппарате 
«МАС-1200ST». Для оценки толерантности к 
физической нагрузке и объективизации функ-
ционального статуса больных использовали 
тест ходьбы в течение 6 мин, соответствующий 
субмаксимальной нагрузке (6-МШТ). Перед на-
чалом и в конце теста оценивали одышку по 
шкале Борга, пульс и, при возможности, насы-
щению гемоглобина крови кислородом, опре-
деляемому пульсоксиметрией (SpO2).  

Исследование общей окислительной способ-
ности (ООС) сыворотки крови проводили эн-
зиматическим тестом при помощи реактивов 
фирмы Labor Diagnostika Nord (Германия), об-
щей антиокислительной активности (OAА) с 
помощью реактивов фирмы CanAg Diagnostics 
АВ (Швеция), супероксиддисмутазу (СОД) – 
Cu/Zn-форма – определяли с использованием 
реактивов фирмы Bender MedSystem (Австрия) с 
использованием планшетного ридера «Уни-
план» («Пикон», Россия). Определение уровня 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α проводили с помо-
щью набора реактивов для иммуноферментно-
го определения (ЗАО «Вектор-Бест», Россия).  

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA 7.0, форми-
рование базы данных вели с помощью таблиц 
Excel MS Office 2007. Сравнение количественных 
переменных при нормальном распределении 
признака проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали 
различия при уровне значимости р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Наряду с 
клиническими проявлениями обострения, у 
больных ХОБЛ регистрировались нарушения 
бронхиальной проходимости, которые соответ-
ствовали средней степени тяжести. После курса 
лечения в группе 2 достоверно увеличивались 
все показатели, но наиболее существенно 
(p<0,001) показатели ОФВ1 на 15%, индекс 
Тиффно-Вотчала на 15%, пиковой объемной ско-
рости (ПОС) выдоха – на 34%.  

Установлено наличие оксидативного 
стресса (увеличение ООС и снижение уровня 
СОД) до и после различных методов лечения. 
После курса терапии отмечено снижение ООС 
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крови и усиление антиоксидантных защитных 
механизмов (повышение СОД). В группе 2 эти 
изменения носили более выраженный харак-
тер, достигая степени достоверности по срав-
нению с группой 1 (р<0,001).  

 
Таблица 1  

 
Сравнение показателей оксидативного стресса и 

антиоксидантной защиты крови у больных 
ХОБЛ до и после лечения, и у здоровых лиц (n, 

M±m) 
 

Показатели До  
лечения 

После
 лечения 

После  
лечения Здоровые

  Группа 1 
(n1=42)

Группа 2 
(n2=84) n3=35 

ООС, 
мкмоль/л 3,41±0,13* 2,83±0,24* 2,43±0,11*ᵸ 1,92±0,23

ОАА, 
мкмоль/л 27,2±0,18* 37,4±0,20* 48,5±0,14*ᵸ 57,8±0,21

СОД, нг/мл 0,43±0,09* 0,57±0,06* 0,71±0,11*ᵸ 0,84±0,09
 
Примечание: * – различия с контрольной группой 
значимы при р<0,001, ᵸ – различия между группами 

после лечения значимы при р<0,05 
 

Существенная динамика показателей 
(уменьшение МДА, увеличение АОА) свиде-
тельствует о нормализации процессов пере-
кисного окисления липидов, обусловленной 
модификацией программ адаптации. 

Нами были получены данные об активно-
сти про- и противовоспалительных цитокинов 
при разных методах лечения. В качестве про-
воспалительных цитокинов изучались интер-
лейкины крови – ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, и проти-
вовоспалительных – ИЛ-4 (табл. 2).  

 
Таблица 2  

 
Динамика показателей про- и противовоспали-
тельных цитокинов крови у больных ХОБЛ до и 

после лечения, и у здоровых лиц (n, M±m) 
 

Показатели До 
лечения 

После
лечения

После 
лечения Здоровые

  Группа 1 
(n1=42)

Группа 2 
(n2=84) n3=35 

ИЛ-6, 
пг/мл 11,3±1,17* 7,45±1,19*ᵸ 4,23±1,27*ᵸ 3,12±0,28

ИЛ-8, 
пг/мл 36,6±1,09* 20,5±1,14*ᵸ 9,18±1,32*ᵸ 4,33±0,93

ФНО-α 26,4±2,17* 14,6±1,55*ᵸ 8,73±1,63*ᵸ 4,2±0,86
ИЛ-4, 
пг/мл 2,29±0,15* 3,21±0,19* 4,82±0,13* 5,16±0,55

 
Примечание: * – различия с контрольной группой 
значимы при р<0,001, ᵸ – различия до после лечения 

значимы при р<0,05 
 

У больных ХОБЛ до лечения отмечен дос-

товерно высокий уровень ИЛ-6 – 
11,3±1,17 пг/мл (р<0,001), который после лече-
ния снижался в обеих группах, но оставался 
достоверно выше, чем у здоровых, и составлял 
в группе 1 – 7,45±1,19 пг/мл (р<0,05), в группе 2 – 
4,23±1,27пг/мл. Отмечено значимое снижение 
уровня ИЛ-8, в группе 1 – до 20,5±1,14 пг/мл, 
что было выше, чем в группе 2, где его уровень 
составил 4,23±1,27 пг/мл (р <0,05).  

Максимальная концентрация ФНО-α выяв-
лена у больных до лечения – 26,4±2,17 пг/мл, 
что превышало показатель ФНО-α у здоровых 
лиц (p<0,001). В группе 1 после лечения уровень 
снизился до 14,6±1,55 пг/мл, однако, он был 
выше, чем в группе 2, где его содержание не 
превысило 8,73±1,63 пг/мл. В процессе лечения 
отмечено снижение уровня ФНО-α, более зна-
чимое в группе 2, но превышающее показатели 
у здоровых лиц (p<0,001). 

В процессе лечения отмечено повышение 
уровня противовоспалительного цитокина ИЛ-
4 в изучаемых группах больных: в группе 1 – 
3,21±0,19 пг/мл, а в группе 2 – 4,82±0,13 пг/мл 
(р<0,001).  

Исследование эндотелиальной функции у 
больных ХОБЛ проводили амбулаторно через 
3 месяца после начала ТЭС-терапии и серото-
нином в составе комплексной терапии. Таким 
образом, включение в комплексную терапию 
больных ХОБЛ сочетания  ТЭС с серотонином 
позволяет уменьшить проявления дисфункции 
сосудистого эндотелия, что свидетельствует о 
перспективности использования данного под-
хода в лечении больных.  

В основной группе был изучен гормональ-
ный состав крови, а также состояние свертываю-
щей и противосвертывающей систем (табл. 3,4) 

 
Таблица 3 

 
Изменение гормонального состава крови до и 
после курса лечения с использованием ТЭС и 

серотонина  (n=84, М±m) 
 

Гормоны До  
лечения 

После 
лечения p 

Ацетилхолин, 
нмоль/л 50,43,8 132,416,1 0,001 

Серотонин, 
мкмоль/л 0,150,06 1,140,16 0,001 

Адреналин, 
нмоль/л 4,50,25 1,970,07 0,001 

Норадреналин, 
нмоль/л 38,21,2 35,74,2 0,05 

Кортизол, 
нмоль/л 110,26,75 214,610,9 0,05 
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Таблица 4 
 

Свертывающая и противосвертывающая 
 системы до и после лечения с использованием 

ТЭС и серотонина (n=84, M±m) 
 

Показатели До  
лечения 

После 
лечения p 

Фибриноген,  
мкмоль/л 7,720,3 9,350,28 0,05 

Растворимый фибрин,  
мкмоль/л 0,400,04 0,150,01 0,001

ПДФ, нмоль/л 170,582,3 74,21,7 0,001
Гепарин, Е/мл 0,360,03 0,490,09 0,05

Антитромбин III, % 66,243,9 81,73,5 0,05
2-макроглобулин, 

мкмоль/л 8,520,38 3,10,2 0,001

1-антитрипсин,  
мкмоль/л 87,24,2 35,60,66 0,001

 
Анализ результатов показывает общую 

тенденцию к гипокоагуляции из-за активации 
противосвертывающих систем, а разброс 
показателей свидетельствует об известном факте 
– реакции самоторможения, когда одни и те же 
факторы являются и прокоагулянтами и 
антикоагулянтами в зависимости от фазы 
коагуляции (например, ПДФ). Следовательно, 
все показатели достоверно меняются в 
основной группе, в сторону активации 
синтоксических механизмов адаптации, 
оставаясь на том же уровне, либо недостоверно 
меняясь – в контрольной группе. 

Отмечена убедительная положительная 
динамика основных аускультативных 
симптомов (у 86,7% пациентов), в контрольной 
группе – у 61,34%. 

Зарегистрировано достоверное улучшение 
скоростных и объемных показателей функции 
внешнего дыхания, совпадающие с благопри-
ятными субъективными ощущениями, чего не 
наблюдалось в контрольной группе (табл. 5). 

 
Таблица 5 

 
Изменение показателей функции внешнего  

дыхания (в %) у пациентов основной группы с 
использованием ТЭС и серотонина  (n=84) 

 
Показатели До лечения После лечения % прироста Р

ЖЕЛ 68,73,5 85,14,2 16,4 0,05
ОФВ1 54,24,2 76,53,4 22,3 0,001

VEmax 53,64,4 83,43,1 29,8 0,001
 

Заключение. Подтверждена целесообраз-
ность применения ТЭС, как способа активации 
опиоидергической системы с получением эф-
фекта перехода к синтоксическим механизмам 

адаптации и синергетическим улучшением ре-
зультатов лечения. 

Эндогенные медиаторы, полипептиды цито-
кины также принимают участие в формировании 
адаптационных реакций. Они делятся на провос-
палительные и противовоспалительные, хотя 
участие их более сложное и циклически меняю-
щееся. Так интерлейкины (ИЛ) 1,4, 6, 10 относятся 
к цитокинам, действующим в рамках активации 
симпатического отдела вегетативной нервной 
системы, а ИЛ 2, 12 – в рамках активности пара-
симпатического отдела, обеспечивающего син-
токсические программы адаптации. При этом 
цитокины, синтезирующиеся Т-хелперами (Th-1) 
– ИЛ-2 и гамма-интерферон – угнетают созрева-
ние популяции хелперов Th-2, продуцирующих 
ИЛ 1, 4, 5, 6, 10, а баланс между созреванием Th-1 
и Th-2 поддерживается балансом гормонов – 
кортизолом и дегидроэпиандростероном. Важ-
ным представляется участие в формировании 
адаптации таких медиаторов, как серотонин, 
ГАМК, дофамин, аминокислот (глютаминовая ки-
слота, глицин), механизмы выработки которых и 
эффекты нейропередачи – известны.  

Аналогичные ситуации разворачиваются 
также и в свертывающей и противосверты-
вающей системе, в электролитном составе, в 
форменных элементах крови, в иммунной сис-
теме, в окислительных процессах. При актива-
ции программ адаптации задействуется соот-
ветствующий блок (синтоксический или ката-
токсический), но их реципрокные отношения 
направлены на достижение глобальной цели 
всего организма. Процессы саморегуляции при 
этом могут быть, при помощи тех или иных 
внешних воздействий, активирующих необхо-
димые программы адаптации, видоизменены и 
направлены на достижение предсказуемого 
результата [4].  

В единой, сложной (complexity) саморегули-
рующейся системе – человеческом организме – 
компоненты регуляции адаптации разделяются 
не жестко. Они и внутрисистемно и межсис-
темно находятся в сложных, противоречивых 
отношениях [11,12]. 

Установлена роль вентромедиального ядра 
(ВМЯ) гипоталамуса как активатора КПА, про-
являющихся, в частности, адренергической ак-
тивностью, активацией иммуногенеза, депрес-
сией противосвертывающей и антиоксидант-
ной систем. Выявлена значимость естествен-
ных синтоксинов и кататоксинов, участвующих 
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в управлении процессами в функциональных 
системах организма [2].  

Проведенная работа обусловливает целе-

сообразность включения ТЭС и электрофорез 
серотонина в комплексное лечение ХОБЛ.

 
TRANSCRANIAL ELECTROSTIMULATION AND ELECTROPHORESIS OF 

SEROTONIN IN COMPLEX TREATMENT OF CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 

 
O.N. BORISOVA*, V.G. KUPEEV**, A.R. TOKAREV* 

 
*Tula State University, Medical Institute, Boldin Str., 128, Tula, 300012, Russia 

** AirMed, Pavel Korchagin Str.,10, Moscow, 129626, Russia 
 
Abstract. The work substantiates the feasibility of using transcranial electrostimulation for the activa-

tion of opioidergic system and stimulation of syntoxic adaptation mechanisms in order to synergistically 
improve the results of treatment of chronic obstructive pulmonary disease. The importance of endogenous 
mediators, cytokines in the formation of adaptation mechanisms is shown. The degree of participation of 
pro-inflammatory and anti-inflammatory mediators (interleukins 1,4,6,10 as pro-inflammatory, and inter-
leukins 2,12 as anti-inflammatory) is determined. The importance of such neurotransmitters as serotonin, 
GABA, dopamine is confirmed. The authors studied the results of examination and treatment of 126 people 
with chronic obstructive pulmonary diseases, divided into 2 groups - 84 (main) and 42 (comparison group). 
In both groups, basic therapy was conducted in accordance with standards. In the main group, a transcranial 
electrostimulation and electrophoresis of serotonin in addition to basic therapy were performed.  

The state of coagulation and anticoagulation systems, oxidative and anti-oxidative systems, changes in 
the hormonal composition of the blood, and the function of external respiration were studied. During the 
activation of adaptation programs involved an appropriate unit (syntoxic or catatoxic), but their reciprocal 
relationships aimed at achieving the global goal of the whole organism. The processes of self-regulation can 
be modified and directed to achieve a predictable result with the help of certain external influences that ac-
tivate the necessary adaptation programs. The article shows the activation of the anticoagulant system, the 
antioxidant activity of the blood, as an indicator of the activity of syntoxic adaptation mechanisms. This 
work determines the feasibility of incorporating thermal and electrophoresis of serotonin in the compre-
hensive treatment of COPD. 

Keywords: adaptation, transcranial electrical stimulation, serotonin, antioxidant and anticoagulant 
system, syntoxic adaptation programs.  
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Аннотация. В результате разработки принципиально новых методов и устройств, защищенных 
серией авторских свидетельств и патентов на изобретения, отражающих новое научно-медицинское 
перспективное направление гемомотородинамических исследований, нами предложены гастроинте-
стинальные мониторы «ГИМ-1» и «ГИМ-2» не имеющие аналогов. Они представляют собой комплекс 
измерительных регистрирующих и манипуляционных устройств, связанных между собой в единую 
следяще-эффекторную систему. Наличие устройства оперативного наблюдения позволяет  произво-
дить контроль эффективности манипуляции «на игле» и регистрировать информацию для дальней-
шего анализа динамики кровообращения дискредитированного участка. Авторами разработан спо-
соб оценки адекватности лечения больных миастенией, включающий исследование моторики пище-
вода. Разработка новой медицинской технологии интраорганного мониторинга касалась определе-
ния жизнеспособности органов, суставов,  дифференциальной диагностики патологии, навигации 
пункционной биопсии, контроля эффективности лечения и  сравнения эффективности различных 
способов. Клинические наблюдения проведены на 3923 больных. Объектами служили суставы, мо-
лочные железы, щитовидные железы и кожа. Методика исследования общая  для всех объектов. Ис-
следовали пульсовые и непульсовые характеристики участков органа в норме и патологии  с помо-
щью трансиллюминационной пульсооптометрии по З.М. Сигалу  и оригинального прибора 

Ключевые слова: трансиллюминационная технология, пульсоптометрия, экспресс-диагностика. 
 
В результате разработки принципиально 

новых методов и устройств, защищенных сери-
ей авторских свидетельств и патентов на изо-
бретения, отражающих новое научно-
медицинское перспективное направление ге-
момотородинамических исследований, нами 
предложены гастроинтестинальные мониторы 
«ГИМ-1» и «ГИМ-2» не имеющие аналогов. Эти 
гастроинтестинальные мониторы представля-
ют собой комплекс измерительных регистри-
рующих и манипуляционных устройств, свя-
занных между собой в единую следяще-
эффекторную систему. 

В состав монитора  входят стабилизиро-

ванный блок питания, усилитель, преобразова-
тель-дешифратор, блок памяти, таймер, блок 
оперативного контроля, входные цепи коррек-
торов. При необходимости в состав устройства 
включается блок экстраноминальных значений 
(БЭНЗ) с программатором и временным инди-
катором отклонений. Основным функциональ-
ным узлом является интраорганный зонд с 
вмонтированным в него комплексом диагно-
стических и лечебных элементов. Расположе-
ние трех фотодетекторов в последовательности 
с двумя изучающими элементами дает воз-
можность подвергнуть анализу 4 смежных об-
ласти органа, причем каждая отдельная об-
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ласть исследования в виде сектора включает в 
себя одну или две части смежных областей. Это 
дает возможность синтеза на дисплее развер-
нутой картины артериального кровоснабжения 
исследуемой области по топографическому 
признаку. Такая форма информации отражает 
взаимосвязь моторики и гемодинамики от-
дельных участков органа и позволяет осущест-
вить динамическое наблюдение. 

Установка системы датчиков производится 
в проекции наиболее уязвимого в ишемиче-
ском отношении участка органа. Причем, в 
этом случае локализацию дискредитированно-
го участка устанавливают, перемещая систему 
в прозрачной трубке как вдоль всей оси, так и 
при вращении детекторов. Целью этих мани-
пуляций служит поиск наименее кровоснаб-
жаемого участка для мониторинга именно это-
го отдела всей зоны. Электрический сигнал от 
фотодетекторов, модулированный пульсовыми 
и непульсовыми колебаниями, поступает по 
электрическим соединениям, располагающим-
ся внутри зонда, на предварительный усили-
тель, выполненный на полупроводниках с вы-
соким коэффициентом  усиления и низким 
уровнем собственных шумов. Выход усилителя 
соединен с дешифратором-преобразователем, 
где усиленный сигнал трансформируется в аде-
кватную для восприятия информацию, которая 
может быть записана в блоке памяти, либо 
воспроизведена в момент поступления через 
устройство оперативного наблюдения, в каче-
стве которого использовали осциллограф Н313. 

Наличие устройства оперативного наблю-
дения позволяет  производить контроль эф-
фективности той или иной лечебной манипу-
ляции «на игле» и при необходимости регист-
рировать поступающую информацию для 
дальнейшего анализа динамики кровообраще-
ния дискредитированного участка. Устройство 
имеет сетевой стабилизированный блок пита-
ния 12 вольт, от которого запитаны все внеш-
ние потребители. Сдвоенный таймер позволяет 
регулировать дискретность мониторинга в ши-
роком диапазоне – от 2 мин. до нескольких су-
ток. Интервалы между фрагментами контроля 
определяются врачом исходя из условий жиз-
неспособности конкретного объекта. 

 Зонд для мониторного контроля представ-
ляет собой прозрачную полихлорвиниловую 
трубку с отверстиями для декомпрессии, в про-
свете которой с возможностью осевого пере-
мещения и ротации  лежит шток. На дисталь-

ной части его жестко закреплены три пары фо-
тодетекторов и два излучателя в виде миниа-
тюрных ламп накаливания.  Зонд в дистальной 
части снабжен парой серебряных электродов 
для электростимуляции,  гальванизации и ле-
карственного электрофореза, а также имеет 
устья капилляров. Пневматические, электриче-
ские и др. соединения выведены в прокси-
мальное отверстие зонда и заканчиваются со-
ответствующими элементами коммутации. 
Коррекция выявленных и зарегистрированных 
типичных гемодинамических и моторных ос-
ложнений может осуществляться  как с участием 
врача, так и автоматически через коммутаторы 
устройства путем местного лекарственного воз-
действия, декомпрессии, электростимуляции, 
гальванизации, лекарственного электрофореза. 
Для этого монитор снабжен блоком экстрано-
минальных значений БЭНЗ программируемым 
врачом индивидуально с учетом характера, ло-
кализации патологического процесса, состояние 
больного и др. параметров, имеющих индукцию 
отклонения и вид коррекции.  

Таким образом, гастро-интестинальный 
монитор обеспечивает автоматизированную 
круглосуточную экспресс-диагностику и лече-
ние в дискредитированном участке органа в 
режимах и с использованием физических и хи-
мических факторов. При неэффективности 
коррекции с помощью гастро-интестинального 
монитора возможна ранняя диагностика ин-
траорганных катастроф, не имеющих на ран-
них и даже на поздних стадиях ишемии клини-
ческих проявлений. Для интраоперационного 
мониторинга в конструкции ГИМа предусмот-
рены соответствующие цепи, с помощью кото-
рых монитор адекватно и в соответствующем 
объеме работает совместно с оригинальными 
устройствами. 

Использование гастро-интестинального 
монитора в раннем послеоперационном пе-
риоде является неотъемлемой лечебно-
диагностической манипуляцией при различ-
ных хирургических вмешательствах, как орга-
носохраняюших, так  и при резекциях, рекон-
структивных и пластических операциях. С по-
мощью этого оригинального прибора может 
быть обеспечен благоприятный исход, гладкое 
послеоперационное течение, ранняя диагно-
стика критических ишемических и моторных 
нарушений с последующей коррекцией, а при 
невозможности консервативной коррекции – 
данные мониторинга могут оказаться решаю-
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щими при установке показаний к активному 
хирургическому лечению – релапаротомии. 
Клиническая апробация хирургического мони-
торинга осуществлена более чем у 1000 боль-
ных с разнообразной патологией, при этом ос-
ложнения, связанных с использованием мони-
тора, не зарегистрировано. Не было также ле-
тальных исходов в связи с ишемическими нек-
розами, перфорацией, несостоятельностью 
швов анастомозов у этих больных. 

Как оказалось, ишемические нарушения 
связаны не только с сосудистой патологией или 
ятрогенными нарушениями при деваскуляри-
зации органов. Различные патологические 
процессы, как очаговые, так и диффузные, яз-
венная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, злокачественные и доброкачественные 
опухоли, воспалительные заболевания и др. на 
определенных стадиях развития сопровожда-
ются локальными ишемическими и моторны-
ми нарушениями. Исследования патогенеза  
этой патологии, методов ее консервативного 
лечения  являются бесперспективными и мало-
эффективными без мониторинга. Целые главы 
современной медицины, и в частности, хирур-
гии, такие, как например, хирургический шов, 
кишечный шов не могут быть адекватно оце-
нены без мониторинга, а, следовательно, не 
могут быть подвергнуты коррекции, критике, 
сравнительной оценке известные методы их 
наложения, способы профилактики их несо-
стоятельности. 

Мониторинг оказался чрезвычайно полез-
ным при моделировании интраорганной ише-
мии, например, в создании хирургического 
доступа. В настоящее время ишемические кри-
терии доступов не учитываются. Следствием 
этого является, например, полная несостоя-
тельность ряда доступов, несмотря на отлич-
ные критерии Созон-Ярошевича, что приводит 
к нагноению послеоперационной раны, эвен-
трации, несостоятельности швов, воспалитель-
ным инфильтратам, послеоперационным гры-
жам и др. Благодаря послеоперационному мо-
ниторингу такие осложнения могут быть со-
кращены до минимума.  

Нами разработан способ оценки адекват-
ности лечения больных миастенией, включаю-
щий исследование моторики пищевода, отли-
чающийся тем, что проводят регистрацию мо-
торограмм пищевода с использованием гаст-
роинтестинального монитора ГИМ-1, при этом 
в просвет пищевода вводят полый зонд с ли-

нейной разметкой, содержащий фотодатчик, 
положение которого устанавливают под кон-
тролем рентгеноскопа в шейном отделе, верх-
ней и средней трети грудного отдела и в каж-
дом указанном положении фотодатчика запи-
сывают прохождение глотка  воды через 30 ми-
нут, до и после тимэктомии, на 1 и 5 сутки по-
сле операции, через 6 месяцев и 1 год после 
тимэктомии; мотограммы сравнивают и при 
улучшении моторики и уменьшении измене-
ний после введения антихолинэстразного пре-
парата судят об адекватности проведенной 
операции [10]. 

Разработка новой медицинской техноло-
гии интраорганного мониторинга касалась оп-
ределения жизнеспособности органов, суста-
вов,  дифференциальной диагностики патоло-
гии, навигации пункционной биопсии, контро-
ля эффективности лечения и  сравнения эф-
фективности различных способов с  целью точ-
ной диагностики и профилактики осложнений. 
Клинические наблюдения проведены на 3923 
больных. Объектами исследования служили 
суставы, молочные железы, щитовидные желе-
зы,  и кожа. Производилась диагностика нали-
чия патологии и дифференциальная диагно-
стика. По каждой патологии обращалось вни-
мание на вопросы диагностики и контроля эф-
фективности лечения. Методика исследования 
была общей для всех объектов. Исследовали 
пульсовые и непульсовые характеристики уча-
стков органа в норме и патологии  с помощью 
трансиллюминационной пульсооптометрии по 
З.М. Сигалу [1]  и оригинального прибора (рис.). 
Всем пациентам на этапе постановки диагноза 
проводилось ультразвуковое исследование с 
использованием высокочастотного линейного 
датчика (от 5,0 до 13,0 МГц).   
 

 
 

Рис. Прибор для трансиллюминационной 
 пульсооптометрии 
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Трансиллюминационная пульсооптометрия 
основана на регистрации изменений пульсового 
и непульсового уровня оптической плотности 
тканей. Используется прибор, позволяющий 
снимать и усиливать сигнал с фотодатчика орга-
нов – оптопары типа А1 и фотоприемника VD3, в 
котором есть  инфракрасный фотодиод ФДК-155 
или ФД 263 [2].  Диагностику проводили с за-
держкой дыхания с помощью приложения опто-
пары к поверхности молочных желез, щитовид-
ной железы, суставов и кожи. Регистрировали 
сигнал на электрокардиограф ЭК1К-01 с усилени-
ем электрических сигналов 10 и 20 мм/мВ. На 
пульсооптограммах дифференцировали пульсо-
вые волны, снятые с различных участков органа. 
При анализе пульсопторграмм подсчитывали 
амплитуду пульсовых осцилляций (АПО).  

При ультразвуковой визуализации образо-
ваний щитовидной железы проводили тран-
силлюминационный пульсооптометрический 
мониторинг образования с определением оп-
тической плотности (табл. 1) и АПО (табл. 2). 

   
    Таблица 1 

 
Сравнительная характеристика оптической 
плотности в кисте (1), злокачественном  

образовании (2) и аденоме (3) щитовидной  
железы 

 

Объекты x±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

Эффект сравнения
Δ±dΔ; SΔ 

t 
p 

1 47,5±4,9 2,1 32,61±2,8 3,8
2 16,64±2,8 8,75 8,64 <0,05
1 47,5±4,9 2,1 -10,2±3,0 1,0
3 42,1±2,5 7,1 5,27 >0,05
2 16,64±2,8 8,75 -5,0±6,5 -2,52
3 42,1±2,5 7,1 9,7 <0,05

 
Примечания: х±dx, y±dy – среднее значение; Sx, Sy – 
стандартная ошибка; dΔ − стандартное отклонение 

разности; SΔ − стандартная ошибка разности 
средних величин статистики Стьюдент; t – критерий 

достоверности (доверительный коэффициент 
Стьюдента); p – уровень значимости (вероятность 
ошибки); t<2→p>0,05 – различия статистически не 
значимы; t>2→p<0,05 – различия статистически 

значимы 
 

Авторами предложены два неинвазивных 
способа дифференциальной диагностики  доб-
рокачественных и злокачественных новообра-
зований щитовидной железы [6,8]. Задачей за-
явленных способов является повышение точ-
ности дифференциальной диагностики ново-
образований в паренхиме щитовидной железы 
за счет исследования пульсовой и непульсовой 
оптической плотности. Способ дифференци-

альной диагностики новообразований в щито-
видной железе включает  определение оптиче-
ской плотности и амплитуды пульсовых осцил-
ляций и при специфических значениях этих 
показателей судят о доброкачественных и зло-
качественных новообразованиях в щитовидной 
железе. Данные способы дифференциальной 
диагностики новообразований в щитовидной 
железе является неинвазивным, малотравма-
тичным, эффективным за  счет исследования 
пульсовой и непульсовой оптической плотно-
сти каждого новообразования. Бесспорным 
преимуществом является высокая доступность 
исследования, относительно КТ и МРТ, сцинти-
графии, а также меньшее количество противо-
показаний. 

 
Таблица 2 

 
Сравнительная характеристика АПО (мм) в кисте 
(1), злокачественном образовании (2) и аденоме 

(3) щитовидной железы 
 

Объекты x±dx
y±dy

Sx 
Sy 

Эффект сравнения
Δ±dΔ; SΔ 

t
p

1 10,0±0,6 1,22 1,3±2,3 -2,1 
2 44,72±1,8 5,45 5,15 < 0,05
1 10,0±0,6 1,22 -4,9±5,1 -2,6
3 39,5±4,8 6,1 10,2 < 0,05
2 44,72±1,8 5,45 -8,1±2,6 -1,32
3 39,5±4,8 6,1 5,0 > 0,05

 
Повысить точность проведения склерози-

рования кисты щитовидной железы для прове-
дения лечения позволяет предложенный нами 
способ пункционной биопсии, включающий 
проведение пункции с помощью пункционной 
иглы под контролем ультразвукового исследо-
вания  [11]. Заявленный авторами способ обла-
дает высокой точностью проведения лечения за 
счет возможности просмотра прохождения иглы 
на экране ультразвукового сканера, отсутствия 
лучевой нагрузки, снижения возникновения ос-
ложнений, таких как кровотечения. Сочетание 
ультразвуковой визуализации и исследование 
показателей пульсовой и непульсовой оптиче-
ской плотности  щитовидной железы  способст-
вует дифференциальной диагностике доброка-
чественных и злокачественных новообразова-
ний с определением патотопографии, что имеет 
важное значение в экспресс-диагностике и при 
скрининге проведения профилактических ос-
мотров, как индикатор патологических измене-
ний мягких тканей в первую очередь для диаг-
ностики онкологических заболеваний.  

Во время обследования молочной железы 
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всем пациенткам проводили ультразвуковое 
исследование, а для уточнения природы обра-
зований – трансиллюминационную пульсоопто-
метрию образований молочной железы с опре-
делением оптической плотности образований  
(табл. 3). 

Таблица 3 
 

Сравнительная характеристика оптической 
плотности в кисте (1), злокачественном  

образовании (2), фиброаденоме (3) 
 

Патологические 
очаги 

х±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

t 
p 

Эффект
сравнения 
Δ±dΔ; SΔ

1 0,05±0,03 0,01 -15,87 -0,43±0,12
2 0,5±0,12 0,03 <0,05 0,03
1 0,05±0,03 0,01 -6,81 -0,31±0,13
3 0,3±0,15 0,04 <0,05 0,03
2 0,5±0,12 0,03 4,42 0,09±0,19
3 0,3±0,15 0,04 <0,05 0,05

 
Достоверные значения были получены при 

кисте, злокачественном образовании и фиб-
роаденоме, наибольшее – при злокачественном 
образовании, наименьшее – при кисте. При ис-
пользовании трансиллюминационной пульсооп-
тометрии были выявлены показатели пульсо-
вой оптической плотности с определением 
АПО новообразований молочной железы 
(табл. 4). 

    Таблица 4 
 

Сравнительная характеристика АПО (мм) в кисте 
(1), злокачественном образовании (2)  

и фиброаденоме (3) 
 

Патологические 
 очаги 

x±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

t 
p 

Эффект
 сравнения
Δ±dΔ; SΔ

1 8,0±0,5 1,17 -1,85 1,28±2,32
2 12,66±1,91 5,74 >0,05 6,15
1 8,0±0,5 1,17 -2,3 -5,7±4,95
3 17,33±3,38 5,85 <0,05 9,89
2 12,66±1,91 5,74 -1,27 -7,66±2,40
3 17,33±3,38 5,85 >0,05 4,16

 
Достоверные значения были получены при 

кисте и фиброаденоме, наибольшее – при фиб-
роаденоме, наименьшее – при кисте. На осно-
вании полученных данных был предложен спо-
соб дифференциальной диагностики образова-
ний  молочной железы, включающий инстру-
ментальное исследование объемных образова-
ний молочной железы с оценкой показателей 
кровотока, отличающийся тем, что в качестве 
инструментального исследования проводят 
пульсомотографию с оптометрией, определяя 
амплитуду пульсовых осцилляций и оптиче-
скую плотность, при значении амплитуды 

пульсовых осцилляций от 3,6 до 8,0 мм и опти-
ческой плотности меньше 0,05 судят о кисте, 
призначении амплитуды пульсовых осцилля-
ций больше 17,33 мм  и оптической  плотности 
больше  0,5 – о фиброаденоме, а о злокачест-
венном новообразовании судят при значении  
оптической плотности от 0,18 до 0,45 [7]. Мето-
ды, предложенные авторами в данной работе, 
являются неинвазивными, атравматичными, и 
поэтому они выигрывают по сравнению с инва-
зивными, например тонкоигольной аспираци-
онной пункционной биопсией. 

Для окончательного решения вопроса об 
объеме оперативного вмешательства  проводи-
ли тонкоигольную аспирационную пункцион-
ную биопсию  с помощью ультразвукового ис-
следования. Повысить точность забора мате-
риала из новообразования для проведения бо-
лее достоверной диагностики позволяет пред-
ложенный нами способ пункционной биопсии 
поверхностных новообразований, включающий 
проведение пункции с помощью пункционной 
иглы под контролем ультразвукового исследо-
вания с определением месторасположения 
объемного образования [11].    Для этого выво-
дят на ультразвуковом экране определенное  
расстояние между различными структурами 
органа и иглой.  

Для экспресс-диагностики ревматоидного 
артрита (РА), остеоатроза (ОА) и гемартроза в 
данном исследовании проводилась эхография 
и трансиллюминационная пульсооптометрия 
супрапателярной сумки и сумки латерального 
заворота коленного сустава. В проекции нахо-
ждения жидкости по данным УЗИ накладыва-
ется оптопара пульсооптометра на кожные по-
кровы параартикулярных областей для получе-
ния значений пульсовой и непульсовой опти-
ческой плотности параартикулярных тканей 
коленного сустава.  На основании сравнитель-
ной характеристики оптической плотности и 
амплитуды пульсовых оссиляций в супрапател-
лярной сумке при РА, ОА и в норме (табл. 5, 6), 
авторами был предложен способ диагностики 
ревматоидного артрита «Способ диагностики 
ревматоидного артрита коленного сустава» [4]. 

Данный способ диагностики РА коленного 
сустава проводится путем ультразвуковой эхо-
локации анатомических структур. Он включает 
определение количества синовиальной жидко-
сти и отличается тем, что дополнительно из-
меряются величина оптической плотности тка-
ни коленного сустава и амплитуда пульсовых 
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осцилляций в супрапателлярной сумке. При 
количестве синовиальной жидкости 55,81 мл и 
выше, оптической плотности 0,56 и ниже, ам-
плитуде пульсовых осцилляций 13,45 мм и вы-
ше диагностируют РА [4].  

Таблица  5 
 

Сравнительная характеристика оптической 
плотности в супрапателлярной сумке в норме 

(1), при РА (2) и ОА (3) 
 

 X±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

Эффект сравнения Δ±dΔ; 
SΔ/ 

t
р

1 
2 

1,51±0,5 
0,56±0,20 

0,41 
0,05 

0,94±1,80 
0,42 

2,27
< 0,05

1 
3 

1,51±0,5 
1,63±0,39 

0,41 
0,09 

-0,13±1,79 
0,42 

-0,30
> 0,05

2 
3 

0,56±0,20 
1,63±0,39 

0,05 
0,09 

-1,07±0,37 
0,09 

-10,29
<0,05 

 
Таблица 6 

 
Сравнительная характеристика АПО (мм) 
в супрапателлярной сумке в норме (1), 

 при РА (2) и ОА (3) 
 

 X±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

Эффект сравнения  
Δ±dΔ; SΔ/ 

t
р 

1 
2 

0,85±0,69 
13,45±3,62 

0,16 
0,85 

-12,61±3,59 
0,85 

-14,51
< 0,05

1 
3 

0,85±0,69 
7,67±1,62 

0,16 
0,8 

-58,82±18,67 
4,40 

-67,70
< 0,05

2 
3 

13,45±3,62 
7,67±1,62 

0,85 
0,8 

-46,22±19,79 
4,66 

-38,29
< 0,05

 
Таблица 7 

 
Сравнительная характеристика оптической 
плотности в супрапателлярной сумке в норме 

(1), при РА (2) и гемартрозе (3) 
 

 X±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

Эффект сравнения 
 Δ±dΔ; SΔ 

 

t 
р 

1 
2 

1,55±0,11 
0,43±0,09 

0,03 
0,02 

1,25±1,80 
0,58 

11,6
<0,05

1 
3 

1,55±0,11 
0,71±0,17 

0,03 
0,06 

1,07±1,6 
0,42 

11,5
<0,05 

 
На основании сравнительной характери-

стики оптической плотности и амплитуды 
пульсовых оссиляций в супрапателлярной сум-
ке при РА, гемартрозе и в норме (табл. 7,8), ав-
торами был предложен способ диагностики ге-
мартроза.  

При ультразвуковом исследовании,  вклю-
чающем определение количества жидкости, 
измерение толщины синовиальных оболочек, 
величины оптической плотности ткани колен-
ного сустава и амплитуду пульсовых осцилля-
ций методом пульсооптометрии по З.М. Сига-
лу,  диагностируют гемартроз [5]. 

Таблица  8 
 

Сравнительная характеристика амплитуда  
пульсовых осцилляций в норме (1), при РА (2) 

 и ОА (3) 
 

 X±dx 
y±dy 

Sx 
Sy 

Эффект сравнения 
 Δ±dΔ; SΔ 

 

t 
р 

1
2

0,51±0,19
22,50±6,5

0,04
1,49

-0,01±0,66 
12,04 

2,04
<0,05

1
3

0,51±0,5
0.62±0,21

0,04
0, 19

0,36±0,76 
0,36 

6,6
<0,05

2
3

22,50±6,5
0,62±0,58

1,49
0,19

23,69±29,9 
11,69 

20,3
<0,05

 
Для оценки эффективности лечения РА ав-

торами предложен «Способ контроля эффек-
тивности лечения ревматоидного артрита» [9]. 
Способ прогнозирования эффективности лече-
ния РА, включающий топический мониторинг 
параартикулярных областей, отличающийся 
тем, что эффективность лечения определяют в 
сумке латерального заворота коленного сустава 
по изменению оптической плотности тканей 
коленного сустава и амплитуды пульсовых ос-
цилляций с навигацией УЗИ после медикамен-
тозного лечения и лечебной физкультуры с ин-
тервалом 10 дней. 

Для определения эффекта косметических 
средств на коже лица также использовался ме-
тод   трансиллюминационной пульсоптометрии, 
которая заключается в том что, проводят пуль-
сографию и при изменении амплитуды пульсо-
вых осцилляций и оптической плотности в этих 
проекциях  до и после косметологической про-
цедуры  – судят об эффективности косметоло-
гических процедур на коже лица [3]. 

Несомненным преимуществом заявленно-
го способа является повышение точности 
оценки эффективности косметологических 
процедур за счет указания конкретных показа-
телей амплитуды пульсовых осцилляций в опи-
санных проекциях. Кроме того, при выборе 
проекций уточнены их топографические участ-
ки. Другим преимуществом способа является 
его неинвазивность и атравматичность. Досто-
инством заявленного способа является также 
то, что он не требует специальных лаборатор-
ных условий и дорогостоящего оборудования. 
Еще одним достоинством является возмож-
ность оценки результатов непосредственно на 
живых объектах. Бесспорным преимуществом 
является доступность исследования, а также 
отсутствие противопоказаний. 
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Заключение. Между врачом и больным 
должна находиться техника, но она не должна 
отгораживать их друг от друга. Хирург, воору-
женный лишь скальпелем, опасен для больно-
го. Хирург, вооруженный техникой, опасен для 
его болезни. 

Устройство и методы нашей медицинской 
технологии уже вторгаются в неотложную и 
плановую хирургию.  Предложенные нами ре-
комендации являются, может быть,  несколько 
преждевременными, т.к. соответствующее тех-
нологии техническое оснащение является штуч-
ным. Сейчас самое  время ускорить и внедрить 
рациональные новшества, и в этом отношении 
надо начинать со здравоохранения, а не кончать 
им. Довести прибор «до ума» нельзя, если не до-
вести до ума бюрократа в белом халате.   

Три периода болезни – дооперационный, 
операция и послеоперационный, также как и 
три периода жизни – детство, зрелость и ста-

рость – неотделимы друг от друга, потому что 
связаны с одним человеком, одной болезнью.   

Удивляет врачебное преклонение  перед 
дорогостоящей иностранной аппаратурой. В 
ряде случаев оно действительно обосновано, в 
других – совершенно не оправдано. Описанные 
в статье устройства не произведены   пока ни в 
России, ни за рубежом. А стоит это оборудова-
ние копейки по сравнению с расходами на лю-
бые, в том числе малоинформативные, ино-
странные приборы.  Привычка говорить  о пло-
хом качестве всего отечественного обходится 
дорого не только больным, но и государству.  

После соответствующей объективной на-
учно-практической фильтрации предложенных 
нами материалов, ряд из них найдет свое место 
в хирургии настоящего и будущего. Гибкая, но-
вая хирургическая технология, представленная 
на суд читателя, в состоянии гарантировать 
жизнеспособность больного. 
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Abstract. As a result of the development of fundamentally new methods and devices protected by a series 

of authors' certificates and patents for inventions reflecting the new scientific and medical perspective direc-
tion of hemodynamic studies, the authors proposed gastrointestinal monitors "GIM-1" and "GIM-2" that have 
no analogues. They present a complex of measuring recording and manipulating devices connected to each 
other in a single tracking-effector system. The presence of an operating supervision device allows to monitor 
the effectiveness of manipulation "on the needle" and record information for further analysis of the dynamics 
of the circulation of the discredited area. The authors developed a method for assessing the adequacy of 
treatment for myasthenia patients, including a study of esophageal motility. The development of a new medi-
cal technology of intraorganic monitoring was concerned with determining the viability of organs, joints, dif-
ferential diagnosis of pathology, navigation of a puncture biopsy, monitoring the effectiveness of treatment, 
and comparing the effectiveness of various methods. Clinical observations were made on 3923 patients. Ob-
jects included joints, mammary glands, thyroid glands and skin. The research method is common for all ob-
jects. The pulsed and non-pulse characteristics of the parts of the organ in norm and pathology were studied 
using trans-illuminating pulso-optometry according to Z.M. Sigal and the original instrument. 

Keywords: trans-illumination technology, pulso-optometry, express diagnostics. 
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АЛГОРИТМ ЛОКАЛИЗАЦИИ КАТЕТЕРА НА ДАННЫХ ЭХОКАРДИОГРАФИИ С ПОМОЩЬЮ 
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Аннотация. Цель исследования – создание механизма автоматической локализации, трекинга и 

визуализации медицинского инструмента, в частности катетера, при проведении эндоваскулярных 
вмешательств на работающем сердце под контролем эхокардиографии.  

Материалы и методы исследования. В качестве входных данных исследования использовалась 
трехмерная эпикардиальная эхокардиография, полученная с помощью эхокардиографа Philips iE33 с 
датчиком X7-2t. Областью исследования являлось функционирующее свиное сердце с введённым в 
левый желудочек катетером. Все вычисления проводились в программном продукте MATLAB 2017а. 
Входные данные эхокардиографии обрабатывались, как совокупность двумерных изображений в не-
зависимой манере. В качестве основного блока алгоритма трекинга объекта на двумерных данных 
были использованы детектор поиска максимально устойчивых экстремальных регионов и фильтра-
ция на основе анализа формы.  

Результаты и их обсуждение. В рамках исследования был разработан подход, позволяющий в 
автоматизированном режиме определить регион катетера на проекциях трехмерной эхокардиогра-
фии. В качестве входных данных может быть использован двумерный сигнал. При типовых входных 
данных алгоритм требует первоначальной настройки параметров MSER детектора и задания границ 
эксцентриситета для области катетера. Узким местом является фильтрация ложных регионов на ос-
нове эксцентриситета, так как требует предварительных экспериментов. Однако, при корректно за-
данных параметрах, алгоритм обрабатывает один кадр примерно за 8 мс, что позволяет использо-
вать его в режиме реального времени при использовании двумерной визуализации. Точность детек-
тирования катетера на выборке из 1666 двумерных изображений составила 93%. На выходе алгоритм 
формирует бинарную маску, описывающую регион катетера. В свою очередь, ошибка диаметра сече-
ния катетера составляет 5.3%. В рамках данного исследования катетер располагался под углом 
12 градусов относительно оси OZ трехмерного эхо-окна.  

Заключение. Предложенный гибридный подход, основанный на комбинации алгоритмов, позво-
ляет с достаточно высокой точностью локализовать и в последующем отслеживать медицинский ин-
струмент на данных эхокардиографии. Важной чертой данного подхода является его масштабируе-
мость и применение на данных других медицинских модальностей. 

Ключевые слова: эхокардиография, УЗИ, сердце, стабильные экстремальные регионы, анализ 
формы, эксцентриситет, 3D реконструкция. 

 
Введение. Ежегодное усложнение меди-

цинских устройств c целью увеличения точно-
сти диагностики заболеваний сердца обуслов-
лено не только развитием медицинской техни-
ки, но и количеством людей, продолжающих 
страдать от сердечно сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Согласно [1]  более 25 миллионов людей 
по всему миру имеют кардиологические ос-
ложнения различной степени тяжести. При ле-
чении ССЗ очевидными преимуществами об-
ладают средства не инвазивной диагностики и 
малоинвазивной хирургии. В работе [2] авторы 
проводят исследования тех областей сердечно-

сосудистой хирургии, в которых минимально 
инвазивные вмешательства конкурируют с 
классическими операциями на открытом серд-
це, отмечая, что вмешательства без вскрытия 
грудной клетки становятся все более популяр-
ными, безопасными и эффективными. Несмот-
ря на улучшение и в тоже время усложнение 
медицинских инструментов для выполнения 
операций на «закрытом» сердце, спектр дос-
тупных манипуляций внутри работающего 
сердца все еще остается не полным и не по-
крывающим все сердечные сердечно-
сосудистые заболевания и отклонения. Первой 
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причиной тому являются технологические ог-
раничения, связанные с разработкой катетеров 
и других устройств для проведения минималь-
но инвазивных интервенций. Вторая причина – 
средства визуализации. Когда речь идет о 
сложных манипуляциях хирургу необходимо 
получать достаточно точное представление о 
положение инструмента относительно анато-
мических структур органа. На данный момент 
такие техники, как ангиография и эхокардио-
графия являются наиболее популярными для 
визуализации катетеров и других инструмен-
тов при проведении минимально инвазивных 
вмешательств. Однако, ангиография не дает 
полного пространственного представления о 
положении катетера и практически не визуали-
зирует мягкие ткани за рядом исключений с 
применением контрастного вещества. В работе 
[3] авторы освещают метод динамической ви-
зуализации корня аорты за счет средств эхо-
кардиографии и указывают на еще один недос-
таток ангиографии – контрастное вещество, 
которое оказывает влияние на сердце. Эхокар-
диография классически используется при таких 
распространенных минимально инвазивных 
вмешательствах, как лечение регургитации 
митрального клапана и абляции анатомиче-
ских структур сердца [4-6]. Однако, выходные 
данные эхокардиографии сильно зашумлены и 
имеют низкое качество. Часто, катетер визуа-
лизируется недостаточно хорошо для того, 
чтобы определить точное положение инстру-
мента внутри камер сердца. Таким образом, 
задача динамической визуализации инстру-
мента при проведении минимально инвазив-
ных операций все еще остается актуальной. 

В работе рассматривается один из вариан-
тов решения проблемы автоматического детек-
тирования и двумерной визуализации катера 
на основании данных эхокардиографии. На 
данной стадии исследования обрабатываются 
двумерные данные. Следует отметить, что в 
архитектуре системы закладывается возмож-
ность перехода на трехмерный формат. Более 
того, входными данными является трехмерная 
эхокардиография, которая обрабатывается, как 
набор двумерных изображений (слайсов).  

Полученные в работе данные в перспекти-
ве позволят получить расстояния между тка-
нями сердца и дистальным концом катетера в 
физических величинах. Полученные результа-
ты могут быть использованы при создании 
комплекса динамической визуализации кате-

тера и других инструментов, используемых при 
проведении минимально инвазивных опера-
ций. В частности, данный параметр может вы-
ступать, как обратная связь для системы дос-
тавки медицинского инструмента, а также для 
робот-ассистированных систем при проведе-
нии минимально инвазивных интервенций. 

Для решения сформулированных задач 
предлагается использование программного 
модуля обработки данных эхокардиографии, 
встраиваемого между аппаратной часть (аппа-
ратом УЗИ) и программным обеспечением для 
визуализации. Функции модуля можно разде-
лить на три ключевых блока: 

1.  Блок получения данных: 
a.  Сбор данных; 
b.  Чтение данных; 
2.  Блок обработки данных: 
a.  Сегментация области вмешательства; 
b.  Сегментация катетера; 
3.  Блок нанесение разметки: 
a.  Получение маски катетера; 
b.  Наложение маски на выходное изобра-

жение. 
Данная статья посвящена сегментации ка-

тетера на основании метода поиска максималь-
но стабильных экстремальных регионов (от англ. 
maximally stable extremal regions). Далее в тексте 
статьи будет использоваться аббревиатура 
MSER для простоты изложения.  

Материалы и методы исследования. Ис-
ходными данными является эпикардиальная 
трёхмерная эхокардиография. В качестве иссле-
дуемой области были использованы три in-vivo 
свиных сердца с введённым катетером. Выбор 
был сделан в пользу свиных сердец, так как рас-
положение отелов сердца и их форма не играла 
критической роли для решения задачи детекти-
рования катетера. Для получения набора слай-
сов были использованы: эхокардиограф Philips 
iE33, датчик X7-2t и программное обеспечение 
PMS5.1 Philips Healthcare Ultrasound software. В 
процессе сбора информации было получено 
9 наборов данных, каждый из которых состоит 
из 15-17 таймфреймов. В свою очередь один 3D 
таймфрейм содержит по 208 слайсов. 

Данные были получены в Бостонском дет-
ском госпитале, где экспериментальные прото-
колы для тестирования оборудования и меди-
цинских препаратов на животных были одоб-
рены Комитетом по уходу и использованию 
животных (Institutional Animal Care and Use 
Committee). Все животные получали и получают 
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гуманный уход в соответствии с Руководством 
1996 года по уходу и использованию лабора-
торных животных [7]. Данные были обработаны 
на стационарном компьютере со следующими 
параметрами: Intel Core i7-4790K 4.0GHz CPU, 
NVIDIA GeForce 960 GT и 16 GB RAM. Все алго-
ритмы были реализованы и протестированы на 
программном обеспечении MATLAB 2017a. Для 
расчета и оценки статистических характери-
стик использовался программный продукт IBM 
SPSS Statistics 23. 

Методы обработки и визуализации. Общая 
структура алгоритма приведена на рис. 1, где 
ключевые фазы выделены различными цвета-
ми. Этапы 1-3 являются подготовительными. 
Основная часть исследования реализована на 
4-ом и 5-ом этапах.  

 

 
 

Рис. 1. Основные этапы алгоритма 
 

(а) (б) 
 

Рис. 2. Бинаризированное изображение (а)  
и flood-fill сегментация (б) 

 
Первый этап заключается в чтении и пре-

образовании данных к нужному формату. По-
следующий шаг относится к автоматической 
бинаризации изображения с помощью алго-
ритма Kittler-Illingworth, определяющего опти-
мальный порог бинаризации. После этапа би-
наризации были выполнены морфологические 
операции, которые закрывали «дыры» внутри 
регионов и выравнивали контуры. Финальный 
этап извлечения максимально стабильных экс-
тремальных регионов и отсечения ложных ре-
гионов по эксцентриситету позволял получить 
выходные маски для регионов катетера.  

Предварительная обработка данных.  
Первым шагом этапа предварительной обра-
ботки является бинаризация входного изобра-
жения. Как отмечалось выше бинаризация вы-
полнялась методом поиска порога Kittler-
Illingworth, представленным в работе [8]. Дан-
ный подход основан на автоматическом поиске 
минимальной ошибки. Результат бинаризации 
представлен на рис. 2а.  

После бинаризация на изображении на-
блюдается классическая картина, при которой 
регионы имеют внутренние полости, а границы 
регионов искажены. Для решения описанных 
проблем были применены морфологические 
методы: эрозия, дилатация и flood-fill сегмен-
тация. Результат применения морфологиче-
ских преобразований представлен на рис. 2б. 
После всех вычислений каждому из регионов 
присваивается номер и формируется набор со-
ответствующих характеристик, в том числе 
значение эксцентриситета, которые будут ис-
пользованы на последующих этапах алгоритма. 

Эксцентриситет. Изначально понятие 
орбитального эксцентриситета вводилось для 
астрономических объектов, и эта метрика яв-
лялась признаком, характеризующим величи-
ну, на которую орбита объекта вокруг другого 
тела отклоняется от круга. Несмотря на то, что 
эксцентриситет классически используется при 
расчете траектории движения планет, метрика 
неплохо зарекомендовала себе и в области об-
работки изображений, как одна из характери-
стик объекта эллиптической формы. Для пред-
ставленного исследования, данная характери-
стика является одной из ключевых, так как ка-
тетер на двумерных проекциях эхокардиогра-
фии представляет из себя либо эллипс, либо 
круг (рис. 3). Причем, в зависимости от вы-
бранной оси, форма катетера может изменять-
ся от почти идеального круга, до вытянутого 
эллипса. Математически эксцентриситет рас-
считывается следующим образом:  

 
(1) 

где a и b – длины малой и большой полуоси со-
ответственно. Исходя из выражения 1, эксцен-
триситет варьируется от 0 до 1, и равен 0 для 
идеального круга. 

Таким образом, зная диапазон изменения 
величины эксцентриситета для выборки, мож-
но значительно сократить число ложных ре-
гионов. 
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(а) (б) 

 
Риc. 3. Варианты различных форм катетера 

 по длинной оси (а) и короткой оси (б) 
 

MSER детектор. Детектор максимально 
устойчивых экстремальных областей (MSER 
детектор) – это детектор характеристик регио-
на, основанный на методе поиска BLOB (Binary 
Large Object) объектов [9]. Основная идея мето-
да понятна из названия и состоит в поиске ко-
вариантных или «стабильных» регионов. К 
ключевым особенностям MSER алгоритма 
можно отнести: 

1. Инвариантность при аффинных преоб-
разованиях [10]; 

2. Ковариация к смежному непрерывному 
преобразованию [9,11]. 

3. Устойчивость к масштабированию [12]; 
4. Сложность алгоритма не превышает 
, где  – число пикселей изображения [11]. 
Для решения задач подобного рода суще-

ствуют и другие детекторы, одним из самых 
популярных является SIFT (Scale-Invariant 
Feature Transform) [13-15]. Однако, в данной ра-
боте использование MSER подхода является 
достаточным для получения приемлемых ре-
зультатов, что было выявлено эмпирически. В 
ходе исследования мы использовались сле-
дующие параметры для MSER детектора: мак-
симальный диапазон изменения площади 
варьируется от 0.15 до 0.25, порог варьируется 
от 1 до 4%.  

Удаление ложных регионов. В рамках од-
ного таймфрейма на проекциях по короткой 
оси (плоскость XY, при условии, что сигнал 
распространяется вдоль оси OZ) были оценены 
параметры площади и эксцентриситета. Рис. 4 
отражает границы распределения для  этих па-
раметров. Исходя из данных выборки (208 
слайсов) средняя площадь региона катетера 
составляет 102±28 пикселей, а среднее значе-
ние эксцентриситета 0.62±0.14, что свидетель-
ствует о том, что на аксиальных проекциях 
(плоскость XY проекциях) форма катетера 

близка к эллиптической и слабо изменяется на 
протяжении всего таймфрейма.  

Ключевым шагом алгоритма, после полу-
чения стабильных регионов, является отсече-
ние ложных областей, не являющихся региона-
ми катетера на основании полученных харак-
теристик. Пороговая фильтрация по значению 
эксцентриситета области позволяет реализо-
вать данную задачу. Стоит отметить, что на 
ранних стадиях исследования дополнительной 
характеристикой региона служила площадь. 
Однако, как показано на рис. 4 данная характе-
ристика имеет значительное число выбросов и 
широкий размах для регионов катетера, что в 
ряде случаев может привести к ошибочным 
результатам. 

 

 
 

Рис. 4. Оценка параметров площади  
и эксцентриситета для региона катетера 

 
Таким образом, детектирование с помощью 

эксцентриситета достаточно точно выделяет ре-
гион интереса. В данном случае ошибка второго 
рода при детектировании катетера с помощью 
эксцентриситета составила примерно 6%. 

Результаты и их обсуждение. После этапа 
предварительной обработки данных, всё изо-
бражение было разбито на серию не связанных 
между собой регионов. В зависимости от кон-
кретного слайса, в среднем было получено от 9 
до 14 бинарных масок, одна из которых и явля-
лась регионом катетера. На рис. 5 приведен 
пример детектирования 13 регионов с присвое-
нием порядковых номеров. Забегая вперед от-
метим, что искомый регион в данном случае 
является регион под номером 7, он выделен кру-
гом. Данный графический элемент добавлен для 
наглядности и не формируется автоматически. 

После применения MSER детектора с пара-
метрами, приведенными в выше, была получена 
выборка из потенциальных регионов катетера. 
Очевидно, что значения параметров MSER де-
тектора играют ключевую роль в определении 
региона катетера, как устойчивого региона. В 
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нашем случае для выбора оптимальных пара-
метров использована выборка из 986 регионов 
катетера, где средняя интенсивность равна 109, 
а стандартное отклонение по интенсивности 
равно 30. Таким образом, подбор параметров 
MSER детектора не является универсальным для 
любых выборок и зависит от конкретной задачи 
и характеристик области интереса. 

 

 
 

Рис. 5. Регионы слайса с присвоенным порядковым 
номером 

 

  
(а) (б) 

 
(в) 

 
Рис. 6.  Регионы после применения MSER детектора 

вписанные в эллипс (а), рассчитанный  
эксцентриситет для отсортированных регионов (б), 

искомый регион катетера (в) 
 

Для приведенного выше примера с 13 ре-
гионами, использование алгоритма MSER по-
зволило сократить выборку до 3 областей 
(рис. 6а). Схожее сокращение наблюдается на 
всей выборке. В среднем, после применения 
детектора количество ложных регионов сокра-
щается на 70%. При этом незначительная часть 
регионов удаляется при помощи корректиров-
ки по площади, которая отсекает регионы с 

площадью, превышающей среднее значение по 
выборке в три и более раза. На рис. 5 данными 
регионами являются регионы 2 и 9. 

Фильтрация регионов по эксцентриситету. 
Несмотря на то, что MSER алгоритм позволяет в 
значительной степени сократить выборку, од-
нако в большинстве случаев она содержит бо-
лее, чем один регион. Для поиска региона кате-
тера была проведена фильтрация по значению 
эксцентриситета. Эмпирически выявлены гра-
ницы эксцентриситета для имеющейся выбор-
ки, которые лежат в интервале от 0.35 до 0.90. 
На рис. 6б приведен пример маркировки экс-
центриситета для найденных регионов. Оче-
видно, что регионы 2 и 3 не попадают в приве-
денный выше диапазон и являются ложными. 
На рисунке 6в цветом выделена область, соот-
ветствующая региону катетера на проекции 
трехмерной эхокардиографии на плоскость XY.  

Оценка точности. Результаты использова-
ния предлагаемого подхода для поиска региона 
катетера приведены в табл. Как видно из пер-
вой части таблицы, в процессе вычислений бы-
ла также определена площадь катетера, на ос-
нове метода замены маски региона на эллипс с 
эквивалентным значением момента второго 
порядка. Данное решение было принято из-за 
искажений, которые возникают при проециро-
вании катетера, расположенного под углом к 
плоскости XY. 

Для оценки точности алгоритма определе-
ния диаметра катетера результаты, получен-
ные в исследовании, сравнивались с эталон-
ным физическим размером катетера. Катетер, 
используемый при выполнении медицинских 
процедур, показан на рис. 7. Его диаметр со-
ставляет 7 Fr или 2.333 мм. 

Среднее значение толщины катетера, вы-
численное с помощью алгоритма, составляет 
2.46 мм, что соответствует итоговой ошибке 
примерно равной 5.5%. Подобная ошибка не 
является критичной и не вносит искажений на 
выходных данных. 

В качестве статистических методов были 
использованы метод Колмогорова-Смирнова 
(оценка нормальности распределения) и U-
критерий Манна-Уитни. Согласно критерия 
Колмогорова-Смирнова выборка, состоящая из 
52 элементов (измеренных диаметров), оказа-
лась не нормальной. В связи с последним, при-
менение параметрических методов невозмож-
но. Результат непараметрического теста (кри-
терий Манна-Уитни) при 1% уровне значимо-
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сти оказался следующим: h=0 и p=0.0113. Дан-
ный результат говорит о том, что нулевая гипо-
теза об отсутствии различий между выборками 
(выборка с контрольный диаметром и изме-
ренным) принимается.  

 
Таблица  

 
Результаты алгоритма поиска области интереса 

на основе MSER детектора 
 

 

 
 

Рис. 7. Внешний вид используемого катетера 
 

В соответствии с результатами исследова-
ния, комбинация MSER алгоритма с пороговой 
фильтрацией по значению эксцентриситета 
улучает эффективность метода, что позволяет 
игнорировать ложные регионы с минимальной 
погрешностью. Эффективность детектора по-
иска стабильных регионов с учетом/ без учета 
эксцентриситета составляет соответственно 
92.8±6.6% и 86.7±11.5%.  

Оценка времени обработки. Для оценки 
времени работы алгоритма был использован 
стационарный компьютер, описанный в разде-
ле 2.1. Для измерения времени алгоритма не 
было проведено изоляции данного процесса от 
других процедур, выполняющихся в операци-
онной системе, а также не было выделено от-
дельного потока для выполнения тестирова-

ния. На основании 250 итераций было оценено 
среднее значение и стандартное отклонение 
времени выполнения алгоритма. В результате, 
время выполнения алгоритма для одного слай-
са (формат хранения данных: 8 бит, размер: 
176×176 пикселей) составляет 8±0.57 мс. 

Результаты исследования были адаптиро-
ваны к лабораторным условиям и решениям ог-
раниченного круга задач. Так, детектирование 

катетера по короткой оси, 
где его проекция принима-
ет форму близкую к круг-
лой, не является информа-
тивной в клинической 
практике. Однако, предла-
гаемый масштабируем и 
закладывает базовую по-
следовательность алгорит-
мов детектирования объек-
та на данных эхокардио-
графии. Набор характери-
стик для фильтрации ре-
гионов может быть допол-
нен такими величинами, 

как площадь, среднее значение интенсивности, 
среднеквадратическое отклонение интенсивно-
сти искомого региона и варьируется в зависимо-
сти от исследования и круга задач, которые 
предстоит решить. 

Подбор параметров MSER детектора осуще-
ствляется в соответствии с условием устойчиво-
сти искомого регион, в соответствии с концепци-
ей подхода поиска наиболее устойчивых экстре-
мальных регионов. Ограничением также являет-
ся эмпирически выявленные значения границ 
эксцентриситета для элиминации лишних регио-
нов. Очевидно, что все указанные величины пол-
ностью зависят от набора входных данных. Од-
нако, если данные являются типовыми то, по-
добный метод дает устойчивые результаты. Важ-
ной положительной чертой алгоритма является 
время работы, которое соответствует 8 мс для 8-
битного изображения размером 176×176 пиксе-
лей. Более того, предлагаемый подход является 
автоматизированным и требует только первой 
настройки параметров, после чего все вычисле-
ния выполняются автоматически. 

Заключение. В статье представлен подход 
детектирования медицинского инструмента 
при проведения минимально инвазивных 
вмешательств под контролем эхокардиогра-
фии. В основе предлагаемого метода лежит ал-
горитм поиска наиболее стабильных регионов 

 

Оценка диаметра 
катетера 
Эталонное 
значение 

Измеренное 
значение 

Среднее значение, мм 2.333 2.462 

СКО, мм 0.00 0.31 

Ошибка, % 0.00 5.56 

Оценка ошибки обнаружения 
 области катетера 

 Ошибка Эффективность

 MSER MSER + эксцен-
триситет MSER 

MSER + 
эксцен-
триситет 

Среднее±СКО, % 13.3±11.5 6.8±6.6 86.7±11.5 92.8±6.6 
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(MSER детектор) в совокупности с введением 
дополнительных ограничений по эксцентриси-
тету региона. Данный метод позволяет детек-

тировать регионы эллиптической формы с 
ошибкой равной 6.8%.  
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ALGORITHM FOR CATHETER LOCALIZATION ON ECHOCARDIOGRAPHY DATA BASED ON 

MAXIMALLY STABLE EXTREMAL REGIONS AND SHAPE ANALYSIS 
 

V.V. DANILOV, I.P. SKIRNEVSKIY, O.M. GERGET 
 

Tomsk Polytechnic University, Lenin Avenue, 30, Tomsk, 634050, Russia 
 

Abstract. Research purpose is the create a mechanism for automatic localization, tracking and visuali-
zation of a medical instrument, in particular a catheter, for performing endovascular interventions on the 
beating heart under the control of echocardiography. 

Materials and Methods. As input data, the study used three-dimensional epicardial echocardiography 
obtained by Philips iE33 ultrasound machine with X7-2t transducer. The area of the study was a functioning 
porcine heart with a catheter inserted into the left ventricle. All calculations were carried out using 
MATLAB 2017a. The input data of echocardiography were processed as a set of two-dimensional images in 
an independent manner. As the main block of the object-tracking algorithm on two-dimensional data, 
maximally stable extremal regions detector and filtering based on shape analysis were used. 

Results. Within the framework of the research, developed approach allows automatically to determining 
the region of the catheter on the projections of three-dimensional echocardiography. A two-dimensional sig-
nal can be used as the input data. With typical input data, the algorithm requires initial setting of the MSER 
detector parameters and tuning eccentricity boundaries of the catheter region. The bottleneck is the elimina-
tion of false regions based on eccentricity, since it requires preliminary experiments. However, the algorithm 
with correctly set parameters processes one slice approximately for 8 ms, which allows to using it in real time 
in two-dimensional visualization. The accuracy of the catheter detection on a sample of 1666 two-dimensional 
images is 93%. At the output, the algorithm creates a binary mask describing the region of the catheter. In its 
turn, the error of the catheter diameter makes up 5.3%. In the framework of this study, the catheter was placed 
at the angle of 12 degrees with respect to the OZ axis of the three-dimensional echo window. 

Conclusion. The proposed hybrid approach, based on a combination of algorithms, allows to localizing 
and subsequently tracking the medical instrument on the echocardiography data with sufficient accuracy. An 
important feature of this approach is its scalability and application to the data of other medical modalities.  

Keywords: echocardiography, cardiac ultrasound, heart, MSER, shape-analysis, eccentricity, 3D reconstruction.   
 

Литература 
 

 References 
 

1. Al-khafaji S.L. Spectral-Spatial Scale Invariant 
Feature Transform for Hyperspectral Images // IEEE 
Trans. Image Process. 2017. P. 1–1. 

1. Al-khafaji SL. Spectral-Spatial Scale Invariant 
Feature Transform for Hyperspectral Images. IEEE 
Trans. Image Process. 2017.  

 
2. Baranowski J. Echo-guided presentation of the 
aortic valve minimises contrast exposure in 
transcatheter valve recipients // Catheter. Cardiovasc. 
Interv. 2011. Vol. 77, № 2. P. 272–275. 

2. Baranowski J. Echo-guided presentation of the 
aortic valve minimises contrast exposure in 
transcatheter valve recipients. Catheter. Cardiovasc. 
Interv. 2011;77(2):272-5.

 
3. Fattouch K. Papillary muscle relocation and mitral 
annuloplasty in ischemic mitral valve regurgitation: 
Midterm results // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2014. 
Vol. 148, № 5. P. 1947–1950.

3. Fattouch K. Papillary muscle relocation and 
mitral annuloplasty in ischemic mitral valve 
regurgitation: Midterm results. J. Thorac. Cardiovasc. 
Surg. 2014;148(5):1947-50. 

 
4. Forssén P.E., Lowe D.G. Shape descriptors for 
maximally stable extremal regions // Proceedings of 

4. Forssén PE, Lowe DG. Shape descriptors for 
maximally stable extremal regions. Proceedings of 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 113–120 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 113–120 

 

120 
 

the IEEE International Conference on Computer 
Vision. 2007. 

the IEEE International Conference on Computer 
Vision. 2007.

 
5. He Y. Improving Retinal Image Quality Using 
Registration with an SIFT Algorithm in Quasi-
Confocal Line Scanning Ophthalmoscope // Advances 
in experimental medicine and biology. 2017. Vol. 977. 
P. 183–190. 

5. He Y. Improving Retinal Image Quality Using 
Registration with an SIFT Algorithm in Quasi-
Confocal Line Scanning Ophthalmoscope. Advances 
in experimental medicine and biology. 2017;977:183-
90.

 
6. Iribarne A. The golden age of minimally invasive 
cardiothoracic surgery: current and future perspectives 
// Future Cardiol. 2011. Vol. 7, № 3. P. 333–346. 

6. Iribarne A. The golden age of minimally invasive 
cardiothoracic surgery: current and future 
perspectives. Future Cardiol. 2011;7(3):333-46.

 
7. Kittler J., Illingworth J. Minimum error thresholding 
// Pattern Recognit. 1986. Vol. 19, № 1. P. 41–47.

7. Kittler J, Illingworth J. Minimum error 
thresholding. Pattern Recognit. 1986;19(1):41-7.

 
8. Matas J. Robust wide-baseline stereo from 
maximally stable extremal regions // Image and Vision 
Computing. 2004. Vol. 22, № 10 SPEC. ISS. P. 761–767.

8. Matas J. Robust wide-baseline stereo from 
maximally stable extremal regions. Image and Vision 
Computing. 2004;22(10 SPEC. ISS.): 761-7. 

 
9. Mikolajczyk K. A Comparison of Affine Region 
Detectors // Int. J. Comput. Vis. 2005. Vol. 65, № 1–2. 
P. 43–72. 

9. Mikolajczyk K. A Comparison of Affine Region 
Detectors. Int. J. Comput. Vis. 2005;65(1–2):43-72. 

 
10. Nistér D., Stewénius H. Linear time maximally stable 
extremal regions // Lecture Notes in Computer Science 
(including subseries Lecture Notes in Artificial 
Intelligence and Lecture Notes in Bioinformatics). 2008. 
Vol. 5303 LNCS, № PART 2. P. 183–196. 

10. Nistér D, Stewénius H. Linear time maximally 
stable extremal regions. Lecture Notes in Computer 
Science (including subseries Lecture Notes in 
Artificial Intelligence and Lecture Notes in 
Bioinformatics). 2008;5303:PART 2:183-96. 

 
11. Ponikowski P. Heart failure: preventing disease 
and death worldwide // ESC Hear. Fail. 2014. Vol. 1, 
№ 1. P. 4–25. 

11. Ponikowski P. Heart failure: preventing disease 
and death worldwide. ESC Hear. Fail. 2014;1(1):4-25. 

 
12. Wang G., Wang J. SIFT Based Vein Recognition 
Models: Analysis and Improvement // Comput. Math. 
Methods Med. 2017. Vol. 2017. P. 1–14. 

12. Wang G, Wang J. SIFT Based Vein Recognition 
Models: Analysis and Improvement. Comput. Math. 
Methods Med. 2017;2017:1-14. 

 
13. Yan L. Ultrasound-Guided Intratumoral 
Radiofrequency Ablation Coagulation to Facilitate 
Meningioma Resection: Preliminary Experience // J. 
Ultrasound Med. 2017. 

13. Yan L. Ultrasound-Guided Intratumoral 
Radiofrequency Ablation Coagulation to Facilitate 
Meningioma Resection: Preliminary Experience. J. 
Ultrasound Med. 2017.

 
14. Yoo J.S. Mitral durability after robotic mitral valve 
repair: Analysis of 200 consecutive mitral 
regurgitation repairs // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
2014. Vol. 148, № 6. P. 2773–2779. 

14. Yoo JS. Mitral durability after robotic mitral valve 
repair: Analysis of 200 consecutive mitral 
regurgitation repairs. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
2014;148(6):2773-9.

 
15. Yoo J.S. Mitral durability after robotic mitral valve 
repair: Analysis of 200 consecutive mitral 
regurgitation repairs // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
2014. Vol. 148, № 6. P. 2773–2779. 

15. Yoo JS. Mitral durability after robotic mitral valve 
repair: Analysis of 200 consecutive mitral 
regurgitation repairs. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
2014;148(6):2773-9.

 
 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 121–134 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 121–134 

 

121 
 

УДК: 577.323; 537.876.4; 615.849 DOI: 10.24411/1609-2163-2018-16001
 

СПЕКТРЫ ДНК. ОБЗОР 
 

Б.Л. ИХЛОВ 

 

ФГУП «ОКБ «Маяк», ул. Данщина, 19,  г. Пермь, 614068, Россия, e-mail: officemayak@mail.ru 
 

Аннотация. Дан краткий обзор моделей ДНК, ее спектров, а также уровней компактизации мо-
лекулы. 

Показано, что, помимо резонанса, возникающего при облучении ДНК полем, частота которого 
совпадает с собственной частотой крутильных колебаний спирали ДНК, при наличии репликации 
возникает дополнительный резонанс, связанный с увеличивающимся со временем моментом инер-
ции спирали ДНК. 

Проанализированы данные о резонансах колебаний ДНК в ультрафиолетовом диапазоне. Сделан 
вывод, что эти резонансы вызваны не только квантовыми переходами, но также связаны с продоль-
ными колебаниями нуклеосом в олигосомах. На основе предыдущих экспериментальных данных по-
строена модель этих колебаний. Получены формулы для амплитуды и частоты данных колебаний. 

Приведено обоснование возможности расположения продольных колебаний нуклеосом в ульт-
рафиолетовом диапазоне. Показано, что при числе олигосом больше двух система олигосом переста-
ет совершать связные колебания, они колеблются сами по себе, с разными амплитудами. Получена 
частота их колебаний. 

Предположено, что могут возникнуть крутильные колебания петель в точках прикрепления к 
ядерному матриксу и дополнительные частоты из-за взаимодействия с ядерным матриксом. 

Даны практические выводы из исследований спектров ДНК. 
Ключевые слова: резонанс, лечение, база данных, ДНК, электромагнитные спектры. 
 
Введение. Изучение спектров ДНК акту-

ально в двух планах: в плане лечения различ-
ных заболеваний с помощью электромагнитно-
го поля и в плане защиты организма человека 
от его негативного воздействия. 

Физические параметры компактизации 
ДНК. Длина спирали ДНК человека в среднем – 
5 см. Общая длина всех молекул ДНК в ядре 
одной половой клетки человека составляет 
около 102 см. Диаметр витка ДНК – 2 нм, раз-
мер шага спирали = 3,4 нм = 3,4×10-9 м. Масса 
одной пары оснований – 650 дальтон. На один 
виток спирали приходится 10,5 пар оснований. 
Спираль ДНК свернута во вторичную спираль, 
которая, в свою очередь, свернута в третичную. 
В формировании вторичной спирали участвуют 
водородные связи, электростатические, Ван-
дер-ваальсовы, стекинг-взаимодействия. 

Уменьшение размеров ДНК проходит в не-
сколько этапов:  

1) накручивание ДНК на бусовидные час-
тицы, нуклеосомы, с плотностью упаковки 
около 6 (67 нм ДНК упакованы в частицу дли-
ной около 11 нм), с образованием нуклеосом-
ной нити диаметром 10 нм. Суммарная моле-
кулярная масса одной нуклеосомы оценивается 
в 262 кДа (108 кДа приходится на гистоны, 

130 кДа – на ДНК, 24 кДа – на небольшие не-
гистоновые белки). 146 п.н. ДНК приходится на 
октамер, 50 п.н. – на линкер. В S-фазе ДНК ос-
вобождается от гистоновых октамеров. 

2) Компактизация нуклеосомной нити, за-
кручивание серий бус в спиральные (соленоид-
ные или зигзагообразные) фибриллы, структу-
ры с образованием волокон размером около 
30 нм, которые присутствуют и в интерфазном 
хроматине, и в митотических хромосомах. 
Длина ДНК уменьшается еще в 40 раз. На один 
виток вторичной спирали может приходиться 
по 6 нуклеосом. Существует несколько моделей 
упаковки нуклеосомной нити: соленоидная 
модель, модель суперспирали (то же, но гистон 
H1 локализован на периферии или между нук-
леосомами по всей длине спирали), кросс-
линкерная модель (зигзагообразная структура 
вдоль продольной оси в виде двойной супер-
спирали; нуклеосомы – на периферии, поперёк 
продольной оси расположены линкерные уча-
стки), ленточная модель (лента, закрученная 
в суперспираль).  

3) Сворачивание фибрилл в петли длиной 
50-200 тысяч пар нуклеотидов (п. н.), концы 
которых закрепляются на белковом скелете 
ядра (ядерном матриксе), плотность упаковки 
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ДНК возрастает до 700-1000. Число петель (и 
прикреплений) у ДНК человека – порядка 103. 
Размеры (диаметр или двойная большая полу-
ось) клеточных ядер  – от 103 нм (у некоторых 
простейших) до 104 нм у человека и до 1 мм (в 
яйцах некоторых рыб и земноводных). Молеку-
лярная масса ядра клеток человека – порядка 
2×1014 Да. 

Наконец, возникает хромонема, нить тол-
щиной 0,1-0,3 мкм, закрученная в плотную 
спираль. В метафазе в ходе последующего 
уменьшения диаметр хроматиды снижается до 
0,7 мкм. 

Далее с участием негистоновых белков из 
спиралеобразных форм образуются глобуляр-
ные структуры, хромомеры, с размерами 0,1-
0,2 мкм. Конечная стадия компактизации в 
хроматин (нуклеопротеидный комплекс) – 
хромосома, толщиной 1,4 мкм. Перед митозом, 
при образовании митотических хромосом, 
хромосомная ДНК периодически меняет длину 
и уменьшается в 105 раз по сравнению с линей-
ной длиной ДНК. У человека уменьшение раз-
мера между хромосомой в интерфазе и хромо-
сомой в митозе составляет 4-50 раз. 

Вокруг нуклеосом ДНК оборачивается два-
жды, при этом длина цепи сокращается в 6-
7 раз. Вдоль спирали ДНК нуклеосомы объеди-
нены в олигомеры: димеры, тримеры, тетра-
меры и т.д., до 15 нуклеосом и выше. Длины 
олигонуклеосомных фрагментов кратны вели-
чине, называемой нуклеосомным повтором. 
Нуклеосомный повтор складывается из фраг-
мента ДНК т.н. минимальной нуклеосомы (ус-
тойчивой к гидролизу) строго постоянной дли-
ны в 146 п.н. и межнуклеосомной ДНК – линке-
ра, длиной 50 п.н. Мономерные нуклеосомы 
содержат ДНК (~200 п.н. у млекопитающих), 
связанную с гистоновым октамером. Октамеры 
– белковые компактные частицы, форма кото-
рых похожа на диск, сплюснутый эллипс, с мас-
сой 250 000-300 000 Да. Общая масса ДНК и 
белка, включая H1, в расчете на нуклеосому 
составляет около 262 000 Да. Радиус вращения 
гистонового октамера – 3,2 нм, радиус враще-
ния ДНК-компонента – 5,2 нм. Дополнитель-
ные 2 нм – из-за спирали ДНК. 

Электромагнитные спектры ДНК. Спек-
тры ДНК интерпретируют с помощью кова-
лентно-оптической модели,  в модели упругого 
стержня, в модели двух упругих слабо взаимо-
действующих стержней, свернутых в спираль, в 
модели, учитывающей, что каждая из спиралей 

ДНК состоит из  сахаров, фосфатов и основа-
ний, а также  в динамической теории кристал-
лической решетки [45], в модели молекулярной 
динамики, в квантовых моделях (модели Фре-
лиха и др.). Вопрос о солитонах Давыдова и эк-
ситонах в цепи ДНК как решениях нелинейного 
уравнения Шредингера [2] пока остается дис-
куссионным. Поглощение волн молекулами 
ДНК можно изучать как непосредственно, так и 
путем воздействия, например, на микроорга-
низмы, полагая, что такие величины, как вы-
живаемость, напрямую связаны с действием 
внешнего поля на ДНК. 

1) Низко- и среднечастотный радиодиа-
пазон. 

2) СВЧ. Об СВЧ-спектре ДНК указывается в 
[2]. СВЧ-спектр ДНК исследован в [1,11-
13,16,17]. В модели упругого стержня обнару-
жено, что действие на ДНК E. coli в период S-
фазы СВЧ-поля с частотой, резонансной собст-
венной частоте крутильных колебаний ДНК, 
приводит к прекращению репликации и гибели 
клетки. Собственная частота обратно пропор-
циональна квадратному корню из момента 

инерции спирали ДНК, 1/2
0f k N  , где N – 

число пар нуклеотидов в ДНК, k0=21,75 ТГц [12]. 
3) КВЧ, миллиметровый диапазон. Влия-

ние КВЧ на ДНК не исследовано. 
4) Терагерцовый (субтерагерцовый) диапа-

зон исследован в  [34-38,40-43,50,51]. В [35] по-
казано, что для каждого из оснований ДНК есть 
линия поглощения в ТГц-диапазоне, которая, 
как считают авторы [47], есть резонанс водород-
ных связей. В экспериментах с ДНК сельди (Ка-
нада) в водном растворе обнаружено 7 линий 
поглощения в водном растворе и 5 линий в 
спиртовом растворе, из них совпадают две ли-
нии, 0,712 ТГц и 0,665-0,667 ТГц [33]. Частоты 
0,368; 0,623 (0,625); 0,662 (0,665) ТГц авторами 
были идентифицированы как собственные час-
тоты ДНК. Частоты 0,315; 0,415; 0,519 (0,520); 
0,711 (0,712) ТГц, близкие к линиям поглощения 
бактериальной ДНК [39], авторами были отнесе-
ны к конформным колебаниям, т.к. они были 
получены для другого типа ДНК с разными рас-
творителями. Частоту 0,667 ТГц авторы связали 
с взаимодействием ДНК с водой, т.к. эта частота 
совпала с резонансом бактериальной ДНК, тоже 
растворенной в воде. Частоты 0,3 и 0,9 ТГц 
идентифицированы не были. Авторы также ука-
зывают, что резонансы в терагерцовой области 
связаны с коллективными колебаниями боль-
ших групп молекул в ДНК. 
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5) ИК. Данные об ИК-спектрах ДНК обоб-
щены в [8], линии поглощения связаны с коле-
баниями отдельных связей между атомами [32].  

Тем не менее, дневной свет стимулирует 
размножение микроорганизмов. Можно пред-
положить, что присутствующий в дневном свете 
низкочастотный ультрафиолет активирует ДНК. 

6) УФ. Поглощение электромагнитных 
волн молекулой ДНК в УФ-спектре (10-400 нм) 
обусловлено квантовыми переходами между 
электронными уровнями. Система электрон-
ных уровней ДНК формируется уровнями  ос-
нований, которые образуют зоны. Ультрафио-
лет поглощается азотистыми основаниями, их 
пуриновыми и пиримидиновыми кольцами. 
Возбуждение благодаря обобщенным -связям 
мигрирует по всей длине ДНК. Поэтому кван-
товый выход фотохимического разрушения 
оснований весьма мал, для фотохимической 
реакции необходимо поглощение сотен кван-
тов каждым основанием. Полоса поглощения 
УФ молекулами ДНК – от 160 нм до 315 нм. 
Максимум поглощения молекулы ДНК в УФ-
спектре – 253,7 нм, оказывает наибольшее, 
разрушающее влияние на ДНК, имеет ярко вы-
раженный резонансный характер; минимум –
около 230 нм. 

Кроме оснований близкий пик в УФ-
спектре 256 нм имеет 1,3-циклогексадиен. Од-
нако есть еще структуры в клетке, связанные с 
ДНК, поглощающие ультрафиолет на близкой 
длине волны, 260 нм. 

На 260 нм обнаружен максимум поглоще-
ния гистоновых олигомеров, см. табл., состав-
ленную из обработанных данных [21], где ука-
заны лишь относительные величины амплитуд, 
без единиц измерения. Табл. демонстрирует 
зависимость поглощения УФ от числа объеди-
ненных мономеров. 

 
Таблица 

 
Поглощение УФ фрагментами молекулы ДНК 

(олигомерами) в зависимости от числа  
гистоновых мономеров 

 
Число нуклеосом 1 2 3 4 

поглощение 3 2 1,3 0,9 
 

Анализ. Ниже мы будем пользоваться со-
леноидной моделью, с той модификацией, что 
в модели на каждый шаг спирали фибриллы 
приходится 6 нуклеосом, а мы ввиду объедине-
ния нуклеосом в олигомеры перейдем к более 
реальной структуре, где число нуклеосом 

на виток вторичной спирали не является по-
стоянным. 

1) Низко- и среднечастотный радиодиа-
пазон. Частота колебаний обеих цепей ДНК 
(одновременное сжатие-растяжение обеих це-
пей) определяется формулой 2 / / 2f k M  , где 

k – коэффициент жесткости, М – масса ДНК. 
Численные эксперименты проводились с 

ДНК случайной нуклеотидной последователь-
ности различной длины от 15 до 35 нуклеотид-
ных пар. Учитывались Ван-дер-Ваальсовы, 
электростатические, торсионные потенциалы 
стандартных углов вращения и присутствие 
водородных связей. Модель двухнитевой ДНК 
при растяжении за концы 5' с суммарной силой 
в 10 пН растянулась в пределах 20% [27]. Обо-
значим число нуклеотидных пар в модели N0; 
жесткость – k0. 

Отсюда легко получить приближенный ко-
эффициент жесткости  3×10-4 Н/м и ориентиро-
вочную резонансную частоту для для модели – 4 
ГГц. Можно рассчитывать жесткость для ДНК лю-
бой длины по формуле /i ik kl l . 

потенциалы стандартных углов вращения и при-
сутствие водородных связей. Модель двухните-
вой ДНК при растяжении за концы 5' с суммар-
ной силой в 10 пН растянулась в пределах 20% 
[27]. Обозначим число нуклеотидных пар в моде-
ли N0,; жесткость - k0. Отсюда легко получить 
приближенный коэффициент жесткости  3×10-4  
Н/м и ориентировочную резонансную частоту 
Обозначим число нуклеотидных пар в модели N0,  
жесткость – k0. Общая формула  

0 0 0/ 2 /i if k N m N , 
где m0 – масса пары осно-

ваний ДНК, Ni – число пар оснований для i-того 
типа ДНК. Для E. coli с длиной цепи 5 млн пар ос-
нований резонансная частота будет порядка 
104 Гц. Для человеческих ДНК частота – на два 
порядка ниже. Однако для прикрепленных к 
ядерному матриксу кольцах фибрилл с 50-200 
тыс. парами оснований, с у четом гистоновых 
вкраплений – частота окажется в длинноволно-
вом диапазоне – порядка сотен килогерц. Таким 
образом, радиоволны могут возбуждать в ДНК 
человека продольные колебания. Пресман выска-
зал предположение, что именно развитие радио 
обусловило такой феномен, как акселерация [26]. 
Можно также предположить, что радиоволны 
могут экспрессировать гены, связанные с ростом,  
CDH13, NRXN1, HMGA2 и другие. 

Радиодиапазону могут соответствовать и ко-
лебания одной цепи ДНК относительно другой. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 121–134 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 121–134 

 

124 
 

2) СВЧ. В [2] отмечается, что собственные 
частоты крутильных колебаний ДНК могут по-
падать в диапазон в районе 12 ГГц с шириной 
полосы от 10 до 10 ГГц, возбуждение их внеш-
ним полем может привести из-за топологиче-
ских свойств цепи к локализации изгиба за счет 
раскручивания, и, следовательно, к разрыву 
молекулы; модель предсказывает зависимость 
эффективности внешнего поля от соотношения 
частоты ЭМП и длины цепи. 

Однако в [11-13] показано, что собственная 
частота крутильных колебаний ДНК зависит от 
длины спирали ДНК, потому по величине она 
колеблется для разных клеток. Для бактерий она 
порядка 10 ГГц, у человека – от 1,91 до 4,29 ГГц. 
Кроме того, длительность необходимой экспо-
зиции поля для снижения выживаемости бакте-
рий превосходит клеточный цикл, потому ника-
кого разрыва ДНК внешним полем не происхо-
дит, модель неверна. Внешнее поле при совпа-
дении частоты поля с собственной частотой ко-
лебаний ДНК (формула указана выше) возбуж-
дает в молекуле крутильные колебания, которые 
в S-фазе препятствуют репликации ДНК, вслед-
ствие чего после нескольких «неудачных» под-
готовок к митозу (шести клеточных циклов) 
клетка погибает. 

Если же внешнее поле включено после то-
го, как началась репликация, момент инерции 
ДНК изменяется. Момент инерции ДНК J мож-
но записать через начальный Jн  в виде: 

   нJ J ct  . 

Диссипация начинает играть роль, т.к. воз-
никает порядка 106 репликационных вилок, 
вращающихся в первом приближении с посто-
янной скоростью 140 оборотов в секунду. В ви-
ду этого для вывода уравнения движения в 
классическом приближении необходимы урав-
нения Лагранжа 2-го рода. Поскольку собст-
венная частота порядка 109 ГГц, начинает иг-
рать роль квадратичный член в разложении 
силы трения по скоростям, аналогично уравне-
ниям аэродинамики. Феноменологические 
уравнения для крутильных колебаний можно 
записать в виде: 

2
2 2

2
1 1 0 1 0 1

2 12

2 1

0 2 0

   – –   0; 

 

( ) ( )

( ) (  –   0 ,   )     

н

н

J ct c g c G

J ct c g c G

     

     

    

     

   

   
 

где g0, c0 – константы, характеризующие дисси-
пацию. 

Если пренебречь диссипацией, уравнения 
запишутся следующим образом: 

 k  0.(1    )k       

Введены безразмерное время 0t  , 
2

0 2 /  нG J  , и безразмерный коэффициент k: 
0/ нc J k  

Второй член – квазидиссипативный, роль 
диссипации выполняет увеличение момента 
инерции (снижение амплитуды колебаний). 
При k«1 частота линейно снижается. 

При наличии диссипации квадратичный 
член по скорости приводит к уравнению Рик-
кати: ( ) .   u ax b u  где x, u – переопределенные 
время и угол. Отсюда уже можно видеть, что 
репликация уменьшает собственную частоту. 
Появляется второй резонанс, что и было полу-
чено в экспериментах с E. coli АТСС 25 992: 
кроме частоты 9,6 ГГц, при которой выживае-
мость бактерий резко падает, тот же эффект 
наблюдается на частоте 9,2 ГГц. Решение имеет 

вид: 
 

1 22/3 2/3
( ) ( )
ax b ax b

u c Ai c Bi
a a

 
  , где Ai –  функ-

ция Эйри, Bi – отличающаяся по фазе на 
/ 2 Bi-функция Эйри, описывающие синусои-

дальные колебания с увеличивающейся со вре-
менем амплитудой и уменьшающейся со вре-
менем частотой.  

Необходимо отметить, что полоса погло-
щения СВЧ-волн молекулами ДНК весьма уз-
кая. Исходя из стандартного отношения зави-
симости амплитуды A от удаления вынуждаю-
щей частоты w от собственной w0   

.. .

0 0 ( )a b F t        
0( ) cosF t F t   cos tA  ;

   1/222 2 2 2
0  –   oA k F w w b w



   ;
  0  / 2b a m  (1)

         
(см. [20]) и из коэффициента трения в законе 
Стокса 26 r   в модели [14] (r – радиус витка 
ДНК,  – динамическая вязкость), можно оп-
ределить, при каком отклонении частоты поля 
от резонансной амплитуда снижается в e раз, 

1
2 1A e A  , 2 1/2

0 ( 1)e b     , 

b – коэффициент при диссипативном члене. 
Учитывая, что r=10-9 м, 3 2(2 50)10 /н сек м    , 
полный виток спирали состоит из 10 пар нук-
леотидов, молекулярная масса одного нуклео-
тида – примерно 0,345 кг/моль, следовательно, 
2m порядка 10-24 кг. Полагая фактор Перрена 
равным 100, получаем отклонение частоты от 
резонансной порядка 105 Гц.. Или 104 пар нук-
леотидов при 108 пар в ДНК. То есть, для часто-
ты порядка 109 поглощения ДНК волны СВЧ 
достаточно острый, при отклонении от него 
поглощение быстро затухает. Следовательно, 
СВЧ ЭМП будет действовать исключительно на 
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конкретную ДНК, не задевая остальные, отли-
чающиеся от конкретной, в соответствии с ука-
занной выше формулой 1/2

0f k N  на порядка 

1000 пар нуклеотидов для человеческих ДНК, 
или 10-3%. 

Узость полосы поглощения позволяет ис-
пользовать СВЧ нетеплового уровня для подав-
ления репликации ДНК болезнетворных бакте-
рий, что позволит разработать новые методики 
лечения, например, при заражении стафило-
кокком Staphylococcus aureus subsp. Aureus или 
туберкулезными палочками Mycobacterium 
tuberculosis complex.  

Для крутильных колебаний вторичной 
спирали ДНК сохраняется вид последней фор-
мулы. Но с учетом того, что длина ДНК умень-
шилась в 40 раз, радиус витка возрос в 15 раз, а 
общая масса возрастает примерно вдвое, полу-
чим: 1/2

2 00,28f k N  . 

Аналогичный вид имеют и формулы для 
продольных колебаний ДНК и вторичной 
структуры ДНК, разница лишь в коэффициен-
тах: 1/2

l lf k N  ; 1/2
2 2l lf k N  . 

Нужно иметь в виду, что данные моды 
проявляются in vitro, in vivo – только тогда, ко-
гда перед началом репликации концы петель 
фибрилл открепляются от ядерного матрикса. 

3) КВЧ. Есть предположение, что некото-
рые моды крутильных колебаний ДНК соответ-
ствуют КВЧ. В этом диапазоне лежит частота 
крутильных колебаний ДНК вируса оспы – 44,4 
ГГц, наиболее крупной из вирусных ДНК. От-
метим также, что плазмиды человека содержат 
300 тыс. пар нуклеотидов, т.е. длина волны 
крутильных колебаний (см. ниже) – 7,55 мм, 
частота – 39,7 ГГц, т.е. частота лежит в КВЧ-
области. 

4) Терагерцовый диапазон. Оценивая изло-
женные выше данные – сомнительно, чтобы 
собственные терагерцовые колебания ДНК сель-
ди (не уточнено, какие колебания) точно соот-
носились с колебаниями бактериальной ДНК. 
Терагерцовые колебания бактериальной ДНК 
могут быть связаны с такой степенью свободы, 
как вращение кольцевой ДНК бактерии как це-
лого (возвращающая сила – из-за прикрепления 
кольца к клеточной мембране). Частота  

2 / M /f G R , (2) 
где G – коэффициент жесткости крепления 
кольца ДНК к мембране, R – радиус кольца, M – 
масса кольца. Кроме того, спектры содержа-
щихся в клетке катиона NH4

+ или анионов Н2Р04 

-, НР04
2- , НС03 -, NO32--, SO4 2- – тоже в терагер-

цовой (и ИК) области [3,24,46]. Вполне возмож-
но, что авторы [33] обнаружили именно эти 
спектры. Кроме того, длины молекул ДНК сель-
ди близки к длинам ДНК человека. Таким обра-
зом, во всяком случае, собственные крутиль-
ные колебания отметаются, т.к. собственные 
частоты крутильных колебаний ДНК человека 
лежат ниже 5 ГГц. 

Отметим, что митохондриальные ДНК че-
ловека содержат 16 565 пар нуклеотидов, час-
тоты их крутильных колебаний – в той де об-
ласти, 0,17 ТГц, длина волны – 1,8 мм. 

Частота вРНК вируса гриппа – в том же 
диапазоне, 0,26-0,24 ТГц, для РНК ВИЧ-1 – 
0,37 ТГц, там же лежат собственные частоты 
крутильных колебаний молекул ДНК некото-
рых других вирусов. 

5) ИК. Естественно, что ИК-спектры ДНК 
связаны с междуатомными колебаниями, т.к. 
изгибовые колебания молекул ДНК затруднены 
в виду компактизации, а вращательные (вокруг 
центра спирали) в виду большой длины ДНК – 
невозможны. 

6) УФ. Обнаружено, что выживаемость E. 
coli резко возрастает под действием дневного 
света [15, 19]. Ранее считалось, что спектр по-
глощения УФ молекулами ДНК – ниже 315 нм 
(лазерное излучение с длиной волны 532 нм 
возбуждает электронную систему ДНК, т.к. 
складываются энергии двух фотонов). 

Однако возможно, в данном случае всё же 
имело место своего рода резонансное действие 
ультрафиолета частоты, лежащей на границе 
УФ-А и УФ-В, на систему  -уровней ДНК.  

УФ-А – это диапазон энергий 3,10-3,94 эВ, 
400-315 нм. УФ-В – 3,94-4,43 эВ, 315-280 нм. 
УФ-С – 4,43-12,4 эВ, 280-100 нм. УФ-С, с боль-
шей энергией, который разрушает ДНК, погло-
щается озоновым слоем. УФ-А не задерживает-
ся озоновым слоем, проходит сквозь стекло. 

Система энергетических уровней ДНК об-
разуется вкладом отдельных оснований, каж-
дый уровень размывается, образуя зону. Пере-
ходы происходят, в основном, между зонами 
оснований одного типа. Относительное смеще-
ние уровней оснований пренебрежительно ма-
ло. Если рассматривать ДНК как квазипериоди-
ческий полупроводниковый кристалл, пример-
ная ширина запрещенной зоны оснований ДНК 
составляет по расчетным данным приблизи-
тельно 3,83 эВ, по экспериментальным данным  
– 4 эВ. Т.е., резонансный пограничный УФ-АВ 
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не разрушает ДНК, не ионизирует, но возбуж-
дает молекулу, облегчает переход в зону про-
водимости, что усиливает саморепарацию ДНК 
и метаболизм клетки. Данная частота, 310 нм, 
не отмечена в спектрах ДНК как резонанс  [15]. 

В [19] указывается, что в данном случает за 
повышение выживаемости ответственна воз-
никшая в ходе эволюции фотореактивация – 
репарация ДНК, вызванные дневным светом. 
Спектр реактивации бактерий – 300-500 нм с 
максимумом 380 нм. Однако сам механизм ре-
парации, скорее всего, связан именно с пере-
ходами через запрещенную зону в полупро-
водниковой модели ДНК, [9, 10]. 

7) Из табл. 1 видим: чем меньше мономе-
ров в олигомере, тем больше поглощение в УФ-
спектре. Поскольку квантовые переходы в ДНК, 
обусловленные УФ, «оккупированы», остаются 
колебательно-вращательные моды. Возникает 
вопрос: каким степеням свободы соответствует 
линия поглощения олигомеров на 260 нм? Для 
всех комплексов нуклеосом есть три степени 
свободы – различные продольные колебания, 
поперечные колебания, а также колебания, 
связанные с крутильными колебаниями ДНК. 

Очевидно, что, хотя в формуле фигурирует 
число пар оснований, фактически – за счет ко-
эффициента – в формуле в метафазе присутст-
вует эффективная длина, с учетом сокращения 
длины спирали ДНК и с учетом увеличения 
момента инерции за счет нуклеосом. В случае 
крутильной степени свободы собственная час-
тота крутильных колебаний олигомеров долж-
на снижаться при увеличении числа мономеров 
пропорционально Nm

-1/2 (Nm – число мономеров 
в олигомере). Казалось бы, чем больше моно-
меров в олигомере – тем больше момент инер-
ции, тем меньше собственная частота крутиль-
ных колебаний олигомера, тем дальше от мак-
симального поглощения на 260 нм. 

Поскольку крутильные колебания ДНК – 
классический эффект, зависимость можно оп-
ределить, прибегая к классической модели кру-
тильных колебаний спирали ДНК. 

Ошибочными представляются модели, свя-
занные с выбором участка ДНК, в т.ч. квазик-
ристаллические, без рассмотрения ДНК как це-
лого, соответственно, с получением не двух 
частот (вращения как ДНК целого и единствен-
ной собственной частоты крутильных колеба-
ний), а спектра с нелинейным дисперсионным 
соотношением. Абсолютные данные таблицы 
идеально укладываются на параболу 

2
0 0 00,15 –1,45 4,3y x x   с минимумом в 4,8(3), 

равном примерно 0,8. Кривая в виду прибли-
женности данных легко приводится к виду 

2 5( )–y x , т.е. минимум – на пентамере. По-
нятно, однако, что какие-то физические при-
чины для такого минимума отсутствуют. 

Очевидно, что разница между амплитуда-
ми ΔA должна быть каким-то образом пропор-
циональна удалению длины волны Δλ от той, 
при которой поглощение максимально. 

Если построить зависимость модулей раз-
ностей длин волн, что более адекватно   

1 1x  , 
2 1y  , 

2 2x  , 
2 1,7y  , 

3 3x  , 
3 2,1y   , 

то 1/21,214y x , или 1/21,214( )mA N   (3)

или, выразив через собственные частоты кру-
тильных колебаний участков спирали ДНК с 
олигомерами:  

ΔA~(1/f0
2 – 1/fi

2)1/2 (4)
где Nm – число мономеров в комплексе нуклео-
сом, f0 – резонансная частота. 

При этом, что очевидно, сама амплитуда 
уменьшается при увеличении частоты погло-
щения по ниспадающей ветви параболы. Хотя 
собственная частота крутильных колебаний 
олигомера при этом падает. Это означает, что 
такая степень свободы, как крутильные коле-
бания, не может быть ответственная за погло-
щение олигомерами ультрафиолета. 

Однако есть еще одна степень свободы. 
Продольные колебания нуклеосом вдоль пер-
вичной спирали ДНК можно представить как 
движение связанных пружинных маятников. 

При продольных колебаниях (например, 
антисимметричных колебаниях относительно 
центра в тримере) частота прямо пропорцио-
нальна корню из числа мономеров, поскольку 
[10] в формулу входит приведенная масса, об-
ратная величина которой пропорциональна 
сумме обратных величин масс мономеров, ко-
торые равны между собой: 

1/2( / )mf N M  (5)
где М – масса мономера. При увеличении числа 
мономеров частота возрастает по корневому 
закону, соответственно, длина волны уменьша-
ется, что соответствует данным таблицы. Хотя 
в дисперсионном соотношении в модели свя-
занных маятников [18] заметно отклонение от 
связи f ~ 1/λ . В приближении связанных маят-
ников дисперсионное соотношение для ДНК 
как целого выглядит следующим образом:  

2 / sin /f G M d   (6)
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где G – коэффициент жесткости «пружины», M 
– масса мономера,  d – расстояние между мо-
номерами в состоянии покоя. 

Заметим, что, в отличие от СВЧ, в формуле 
отсутствует длина «пружины» ДНК. 

Предположительно, колебания самих оли-
госом при достаточной большой их массе могут 
достигать ИК-спектра. Выпишем систему урав-
нений движения хотя бы для трех разных по 
числу мономеров олигосом с одним свободным 
и другим закрепленным концом, что вполне 
может моделировать систему олигосом: 

0j
ija x   (7)

где отклонения от равновесия   1 2 3, x , xjx x
 

При малых колебаниях условие существования 
решения det aij = 0 выделяет класс решений, ко-
гда в том случае, если массы различны, при 
числе олигосом больше двух система олигосом 
перестает совершать связные колебания, они 
колеблются сами по себе, с разными амплиту-
дами, а их частоты определяется по формуле 

1/2( ) 2 / mf G N M  (8)
В общем случае 

2
1 1

2
2 2

2
3 3

ij

G N M G G

a G G N M G

G G G N M






  
     
    

 
(9)

Из равенства нулю детерминанта матрицы 
и тождества  i im N M получаем:  

2 2 2 2
1 2 3 1 2 3 1 2 1 2 1 3 1 3 2 3 2 3( ) ( ) ( ) ( ) 0mm m Gmm Gmm Gm m        

 

Поделив уравнение на произведение масс, 
видим, что существует единственная общая 
частота 1 2 3     одновременных колебаний 
всех олигосом с разной массой: 

1/2( / )G NM   (10)

где N – среднее гармоническое,  1

1

( 1 / )
n

i
i

N N 



  , 

т.е. роль массы в формуле для пружинного ма-
ятника играет среднее гармоническое масс всех 
олигосом. Поскольку G неизвестна, остается 
невыясненным, в каком диапазоне лежит дан-
ная частота. 

Обсуждение. Возникает вопрос: может ли 
поле такой высокой энергии, как УФ, соответ-
ствовать продольным колебаниям мономеров, 
ведь в УФ-диапазоне лежат потенциалы иони-
зации атомов. Однако. 

1) Сама зависимость поглощения от числа 
мономеров в олигомере говорит о том, что 
атомные спектры не могут быть ответствен-
ными за поглощение. 2) В УФ-спектре незаме-
щенного бензола – наибольшие поглощения на 

255 нм, 203 нм, максимум – 183 нм. Спектр 
имеет тонкую структуру. Расстояния между 
максимумами – 5-6 нм, что соответствует ко-
лебаниям бензольного ядра, т.е. 6-ти атомов 
углерода. Т.е. колебания бензольного ядра 
смещают максимумы УФ-спектра. Характерное 
поглощение самого бензольного кольца – 
270 нм. (кольца, а не атома углерода!). 3) УФ-
излучение вызывает переходы валентных элек-
тронов не только отдельных атомов, но и элек-
тронов на валентных молекулярных уровнях. 
По возбужденным состояниям молекул как це-
лого, а не отдельных атомов, напр., бензальде-
гида, хлористого бензоила и пр., отвечающим 
УФ – обширная литература. 4) Вращение фраг-
ментов молекулы относительно друг друга изу-
чают методами в т.ч. УФ-спектроскопии. То 
есть. УФ вполне может соответствовать враща-
тельной степени свободы. Например, внутрен-
ние крутильные частоты бензоилхлорида, бен-
зилфторида – в УФ-диапазоне. 

Очевидно, что растяжение и сжатие ком-
пактизованной спирали ДНК требует достаточ-
но высоких энергий. Единственно, что корне-
вая зависимость от числа мономеров хотя и 
получена на 260 нм, но это вовсе не означает, 
что максимальная амплитуда – именно на 
260 нм. Максимум амплитуды вполне может 
быть и на длине волны и примерно вдвое 
большей, за пределами УФ. Не исключено так-
же, что полученные формулы (5) и (10) соответ-
ствуют колебаниям мономеров в суб-
терагерцовом спектре, как и полагают авторы в 
[33], только вместо гистонов в ДНК сельди – 
протамины. 

Очевидно также, что полученные для мод 
СВЧ формулы – приближенные, для удобства 
расчетов. Точные формулы, например, для мо-
дели криволинейного стержня [4]. 

Заключение. Таким образом, можно ут-
верждать, что поглощение в УФ-спектре на 
длине волны 260 нм и вообще в области 200-
315 нм обусловлено не только квантовыми пе-
реходами в ДНК, но и продольными колеба-
ниями мономеров в олигомерах в спирали 
ДНК. Хотя поле с длиной волны 260 нм может и 
не быть резонансным. Во-вторых, при репли-
кации ДНК возникает дополнительный резо-
нанс крутильных колебаний. В-третьих, воз-
можны крутильные колебания колец фибрилл в 
точках их прикрепления к матриксу. Кроме то-
го, за счет взаимодействия с ядерным матрик-
сом могут возникать дополнительные резо-
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нансные частоты. 
Недостаточность общепринятых моделей 

ДНК, кроме того, неопределенность в интер-
претации спектров ДНК означает необходи-
мость комплексного подхода и объединения 
баз данных. С другой стороны, уже на уровне 
петель фибрилл, их закрепление на ядерном 
матриксе необходимо ведет к изменению соб-
ственных частот, которое может быть опреде-
лено с применением тензорного анализа, в [5, 
23], но с привязкой к экспериментальным дан-
ным и к практическому применению.  

1. Если оправдается гипотеза, что средний 
УФ с длиной волны 310 нм стимулирует само-
репарацию ДНК, возможно конструирование 
новых медицинских приборов, генерирующих 
УФ, которые будут не стерилизовать, а, напри-
мер, улучшать свойства крови. 

2. Нетепловое ЭМП СВЧ может использо-
ваться как при подавлении злокачественных 
новообразований, так и при лечении инфекци-
онных заболеваний, туберкулеза и др. 

3. Возникает экологическая проблема – 
защиты ДНК человека от электромагнитных 
колебаний различного диапазона, которые из-

лучают бытовые и промышленные приборы. В 
том числе – генераторы белого шума, которые 
накрывают весь спектр частот, негативно дей-
ствующих на ДНК. Отсюда вытекает необходи-
мость а) коррекции СанПиН, б) паспортизации 
генома человека, которая потребует использо-
вания суперкомпьютеров. Одна из ДНК челове-
ка имеет порядка  2,5×109 атомов. При скорости 
1015 оп/сек для расчета конформных колебаний 
ДНК потребуется минимум 106 сек. Для расчета 
собственных частот различного типа колеба-
ний ДНК уйдет времени на порядок больше. 
Что приемлемо, скажем, для самого мощного 
суперкомпьютера, который сможет посчитать 
задачу за 3-4 дня. Соответственно для скорости 
1018 оп/сек. время уменьшится до 3 час. 

Необходимо классифицировать комплекс 
частот приборов, окружающих человека. Вероят-
но, будут установлены характерные комплексы, в 
которых, например, проживание человека с дан-
ным паспортом может вызвать серьезные откло-
нения в здоровье данного человека. 

Следовательно, остается актуальным даль-
нейшее исследование спектров ДНК. 
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Abstract. A brief review of the DNA model, its spectra and levels of compaction of the molecule is giv-

en. 
It is shown that, in addition to the resonance arising when the DNA is irradiated with a field whose fre-

quency coincides with the natural frequency of the torsional oscillations of the DNA helix, in the presence 
of replication, an additional resonance arises that is associated with the increasing moment of inertia of the 
DNA helix. 

The data on the resonances of DNA vibrations in the ultraviolet range were analyzed. It is concluded 
that these resonances are caused not only by quantum transitions, but also associated with longitudinal vi-
brations of complexes of nucleosomes in complexes.  Based on the previous experimental data a model of 
these oscillations is constract. The formulas for the amplitude and frequency data fluctuations are obtained. 

The substantiation of the possibility of the location of the longitudinal vibrations of nucleosomes in the 
ultraviolet range is given. It is shown that when the number of oligosoms for more than two oligosoms sys-
tem ceases to perform coherent oscillations, they range themselves, with different amplitudes. Frequencies 
of their oscillation are received. 

It is expected that one may see experience torsional oscillations of loops at the points of attachment to 
the nuclear matrix and additional frequencies because of the interaction with the nuclear matrix. 

Practical conclusions from studies of DNA spectra are given. 
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Аннотация. В статье представлены результаты экспериментального обоснования применения 
способа мониторирования действия лекарственных средств путем ежесекундной регистрации разно-
сти температур между биологически активной точкой и интактной зоной кожи при лечении доксо-
рубициновой кардиомиопатии. В качестве методологической основы способа выбрано изучение 
температурных колебаний биологически активных точек, описанных с помощью 16 специально раз-
работанных показателей, позволяющих оценивать состояние акупунктурного меридиана и  регуля-
торных процессов  организма при развитии патологии и на протяжении ее лечения. Оценивались 
также параметры ЭКГ и проводилось морфологическое исследование. Показано, что динамика пока-
зателей дифференциальной термометрии идет параллельно с изменениями параметров ЭКГ и мор-
фологической картины. При лечении животных с доксорубициновой кардиомиопатией милдронатом 
на 14 сутки показатели дифференциальной термометрии не отличались от исходных значений, при-
нятых за условную норму, в отличие от показателей животных контрольной группы, которые остава-
лись на достоверно низком уровне. Таким образом, представленные нами данные позволяют пред-
полагать, что специфические изменения показателей дифференциальной термометрии могут быть 
критерием оценки развития патологического состояния и эффективности проводимого лечения. 

Ключевые слова: мониторирование действия лекарств, акупунктурная термометрия, биологи-
чески активные точки, доксорубицин, кардиомиопатия, милдронат. 

 
Актуальность. Разработка способа оценки 

действия лекарственных средств в реальном 
времени является актуальной задачей, так как 
позволит выявить достаточность дозы, устано-
вить время выраженности действия и длитель-
ность эффекта того или иного препарата. На 
сегодняшний день лишь некоторые методы 
позволяют производить оценку проводимой 
фармакотерапии в реальном времени (пара-
метры АД, глюкозы крови, показатели сверты-
вающей системы крови), большинство же ме-
тодов дают отсроченную информацию и не по-
зволяют вовремя оценить эффективность и 
скорректировать лечение. При проведении 
фармакотерапии сердечно-сосудистых заболе-
ваний данная проблема стоит наиболее остро, 
поскольку смертность от них до сих пор зани-
мает лидирующее место [1]. Болезни сердечно-
сосудистой системы не всегда выступают как 
первичный патологический процесс, также они 
развиваются как осложнение применения хи-
миотерапевтических препаратов. В частности, 
важным побочным эффектом является кардио-
токсичность некоторых противоопухолевых 
препаратов и лучевые поражения сердца [7]. 
Этот факт ставит перед врачами новую задачу 
– своевременное выявление осложнений, и их 
эффективное лечение. 

Одним из направлений, позволяющих оце-
нивать состояние внутренних органов в режи-
ме реального времени выступают методы аку-
пунктурной диагностики [2,10]. Так, имеются 
данные, подтверждающие возможность прово-
дить оценку действия лекарственных средств 
на основе электрических и температурных па-
раметров биологически активных точек (БАТ), 
что позволяет оценивать регуляторные процес-
сы  организма при патологии и лечении 
[5,11].Таким образом, опираясь на эти данные, 
представляется возможным использование 
акупунктурной термометрии для оценки про-
водимого лечения патологий сердечно-
сосудистой системы. 

Цель исследования – обосновать возмож-
ность применения способа мониторирования 
действия лекарственных средств методом 
дифференциальной термометрии БАТ для 
оценки фармакотерапии кардиотоксичности, 
вызванной доксорубицином. 

Материалы и методы исследования. 
Рандомизированное проспективное исследо-
вании проводились на 20 кроликах-самцах по-
роды Шиншилла массой 3,5-4,2 кг с соблюдени-
ем всех этических и деонтологические норм 
работы с лабораторными животными [12]. Кар-
диомиопатию (КМП) моделировали фармаколо-
гическим путем – введением доксорубицина 
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1 раз в неделю в краевую вену уха, из расчета 
2 мг на 1 кг, четырехкратно [13]. Модель доксо-
рубициновой кардиомиопатии воспроизводит 
основные метаболические и морфофункцио-
нальные изменения, характерные для дилата-
ционной кардиомиопатии [6]. Все животные 
после моделирования КМП были разделены на 
2 группы. Простую рандомизацию осуществля-
ли на основании таблицы случайных чисел. 
Первая группа – опытная (10 животных), в ко-
торой для лечения КМП ежедневно в/м в тече-
нии 14 дней вводился милдронат в дозе 15 мг 
на 1 кг. Вторая группа  – контрольная (10 жи-
вотных), которым ежедневно в/м в течении 
14 дней вводили воду для инъекций в эквива-
лентной милдронату дозе. Животные наблюда-
лись ежедневно и взвешивались еженедельно. 

Для записи температурных колебаний ис-
пользовали устройство регистрации биопотен-
циалов и температуры БАТ, включающего 
дифференциальную термопару с термоэлек-
трическим усилителем постоянного тока и блок 
цифровой регистрации термограммы (патент 
на полезную модель № 134028). В качестве ме-
тодологической основы анализа разности тем-
ператур выступал математический анализ рит-
ма сердца Р.М. Баевского [3]. Основной датчик 
термопары накладывался на БАТ, второй – на 
интактную область кожи, избегая сосудов, на 
расстоянии 1-1,5 см. В эксперименте исследо-
валась БАТ меридиана сердца, расположенная 
на ухе кролика [4]. Термометрию производили 
всем кроликам, в одно и то же время суток, в 
течение 120 секунд,  в следующем порядке: до 
начала эксперимента, на 1 сутки после введе-
ния последней дозы доксорубицина, на 7 сутки 
и 14 сутки. Полученные данные сравнивались с 
исходными значениями, регистрируемыми до 
начала эксперимента и принятыми за услов-
ную норму, в пределах одной группы.  

Дальнейший анализ полученных данных 
включал оценку функционирования меридиана. 
Для этого производили описание термограмм по 
16 показателям дифференциальной термомет-
рии БАТ, с использованием специально разрабо-
танной программы, зарегистрированной в Реест-
ре программ для ЭВМ (свидетельство № 
2011611929 от 2.03.2011).  По этим параметрам 
можно оценивать процесс формирования регуля-
торных воздействий в реальном времени и тем 
самым иметь представление о действии лекарст-
венных средств [9]. Основные показатели диф-
ференциальной термометрии БАТ: 

1 – общее количество флуктуаций I и II типа 
(ОКПО). Увеличение показателя указывает на 

повышение интенсивности регуляторных воз-
действий. 

2 – общее количество флуктуаций I и II типа 
в 1 минуту (КПО/мин). Увеличение показателя 
указывает на повышение интенсивности регу-
ляторных воздействий в 1 мин. 

3 – количество флуктуаций I типа в 1 ми-
нуту (КП/мин). Увеличение показателя указы-
вает на повышение интенсивности регулятор-
ных воздействий I типа в 1 мин. 

7 – длительность флуктуаций II типа 1 ми-
нуту (ДО/мин). Увеличение показателя указы-
вает на повышение продолжительности регу-
ляторных воздействий II типа в 1 мин. 

14 – длительность отсутствия флуктуаций 
за 1 мин (ДГС/мин). Отсутствие гетерогенности 
регуляторных воздействий по длительности. 
Увеличение показателя указывает на снижение 
интенсивности регуляторных воздействий. 

16 – процент длительности флуктуаций в 
течение 120 с (ДФ/2мин). Показатель дает пред-
ставление о доле регуляторных воздействий, 
произошедших за 2 мин. 

Одновременно с записью ΔТ БАТ всем кро-
ликам производили регистрирацию ЭКГ в 3-х 
стандартных отведения (I,II,III). Оценивали: 
ЧСС, продолжительность интервала PQ; нали-
чие и характер нарушений ритма и реполяри-
зации. Выделяли 3 степени изменения ЭКГ: I – 
снижение вольтажа зубцов R и/или Т, II – ин-
версия зубца Т, III – элевация сегмента ST 
и/или появление патологического зубца Q.  

По окончанию эксперимента, после эвта-
назии животных под обязательным эфирным 
наркозом, производили взятие фрагментов ле-
вого желудочка сердца с последующей фикса-
цией их в нейтральном растворе 10% формали-
на. Спустя 24-48 часов биоматериал подвергал-
ся стандартной процедуре пробоподготовки 
для заливки биообразцов в парафин. На после-
дующем этапе производилась окраска полу-
ченных срезов гематоксилином и эозином. По-
лученные гистологические препараты детально 
изучались под светооптическим бинокулярным 
микроскопом. Также определялось соотноше-
ние диаметра капилляров к толщине кардио-
миоцитов – полученный коэффициент позво-
ляет оценить динамику морфологических из-
менений в миокарде.  

Животные, которые спонтанно умерли во 
время исследования, не были включены в ана-
лиз данных. Статистическая обработка количе-
ственных данных проводилась с использовани-
ем параметрических и непараметрических 
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критериев. Различия оценивали как достовер-
ные при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. В ходе экс-
перимента 2 кролика контрольной группы, по-
лучавших воду для инъекций, спонтанно умер-
ли, полученные от этих животных данные были 
исключены из анализа. Проанализировав полу-
ченные данные, оказалось, что на протяжении 
всего эксперимента отмечались колебания 
(флуктуации) разности температур между БАТ 
и интактной зоной кожи, как в положительную 
от изолинии (стационарная разность темпера-
тур)  сторону (I тип), так и в отрицательную 
(II тип). В обеих группах при развитии кардио-
миопатии, вызванной введением доксоруби-
цина, большинство показателей ΔТ БАТ (1-й, 2-
й, 3-й, 4-й, 7-й и 16-й) снижались на 21% 
(р<0,05) и более. На фоне общей тенденции к 
уменьшению показателей ΔТ БАТ показатель 
ДГС/мин (14) увеличивался более чем на 20% 
(р<0,05) (табл. 1, 2).   

Таблица  1  
 

Основные показатели дифференциальной 
термометрии БАТ меридиана сердца кроликов 
контрольной группы при доксорубициновой 

КМП и в процессе ее лечения (n=8, M±m) 
 

Показатели 
Контрольная группа 

Исходные 
значения 

КМП - 1 
сутки 7 сутки 14 сутки 

1 36,75±1,45 28,25±1,15* 27,43±1,87* 30,5±1,69
2 18,38±0,72 14,13±0,57* 13,71±0,93* 15,25±0,85
3 9,15±0,36 7,21±0,81* 6,37±0,54* 7,48±0,38*
7 9,33±0,46 6,91±0,63* 7,47±0,43* 6,29±0,72*

14 38,25±1,45 46,52±1,05* 47,57±1,87* 44,5±1,69
16 31,32±1,7 25,05±1,77* 24,65±1,42* 22,79±1,18*

 
Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходными 
значениями; # – р<0,05 по сравнению 1-ми сутками 

 
Таким образом, полученные данные ука-

зывают на спад процессов функционирования 
меридиана, а значит, происходит снижение 
интенсивности регуляторных процессов в от-
вет на развитие КМП, вызванной введением 
доксорубицина. 

На 7-е сутки в опытной группе в ответ на 
введении животным с КМП милдроната, на-
блюдался рост большинства показателей диф-
ференциальной термометрии БАТ относитель-
но исходных значений, принятых за условную 
норму, на 25% (р<0,05) и более, к ним относи-
лись: ОКПО (1), КПО/мин (2), КП/мин (3), 
ДП/мин (6), ДО/мин (7) и %ДФ/2мин (16) 
(табл. 2). По сравнению со значениями, полу-
ченными до лечения КМП рост показателей 
был выражен значительнее, отмечалось увели-

чение аналогичных показателей на 50% 
(р<0,05) и более (табл. 2). Наиболее информа-
тивным оказался 3-й показатель – количество 
флуктуаций I типа в 1 минуту, он увеличивался 
более чем на 70% (р<0,05). 14-й показатель 
(ДГС/мин) увеличивался более чем на 20% 
(р<0,05) относительно исходных значений и на 
57% (р<0,05) относительно значений, получен-
ных до лечения КМП. 

Таблица  2  
 

Основные показатели дифференциальной  
термометрии БАТ меридиана сердца кроликов 

опытной группы при доксорубициновой КМП и в 
процессе ее лечения (n=10, M±m) 

 

Пока-
затели

Опытная группа 
Исходные 
значения

КМП – 1 
сутки 7 сутки 14 сутки 

1 36,88±2,11 29,13±2,02* 46,75±3,22*# 36,13±2,25# 
2 18,44±1,06 14,56±1,01* 23,38±1,61*# 18,06±1,12#
3 9,11±0,61 6,95±0,6* 11,9±1,12*# 8,78±0,5#
7 10,23±0,73 7,29±1* 11,75±0,89*# 8,34±0,48*#

14 38,19±2,24 45,49±1,93* 28,37±3,14*# 38,67±2,53#
16 33,04±2,12 25,13±3,14* 39,5±3,09*# 26,75±2,02*#

 
Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходными 
значениями; # – р<0,05 по сравнению 1-ми сутками 

 
Очевидно, что при введении милдроната в 

процессе лечения КМП происходит увеличение 
флуктуаций в течение 120 секунд, можно пред-
положить, что это обусловлено активацией 
процессов функционирования меридиана и 
увеличением интенсивности регуляторных 
воздействий. 

В контрольной группе животных с КМП, 
напротив, отмечалась дальнейшее снижение 
показателей на 7-е сутки относительно исход-
ного уровня, принятого за условную норму.  
Снижались ОКПО (1), КПО/мин (2), КП/мин (3), 
КО/мин (4), ДО/мин (7) и %ДФ/2мин (16) более 
чем на 20% (р<0,05). Исключение составил 
ДГС/мин (14), который, напротив, увеличивал-
ся на 24% (р<0,05) (табл. 1).  

Следовательно, уменьшение количества и 
длительности флуктуаций в течение 120 секунд 
свидетельствуют о том, что интенсивность функ-
ционирования меридиана снижается, так же как 
и интенсивность процессов регуляции при вве-
дении воды для инъекций животным с КМП. 

На 14-е сутки лечения в опытной группе 
показатели ΔТ БАТ возвращались к исходным 
значениям, принятым за условную норму, а по 
показателям ОКПО (1), КПО/мин (2), КП/мин (3) 
возрастали более чем на 24% (р<0,05) относи-
тельно значений полученных до лечения КМП 
(табл. 2). Показатель ДГС/мин (14), наоборот, – 
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миокарда, для оценки этих процессов необходи-
мо исследовать отдаленные результаты. 

 

 
А 

 
Б 
 

Рис. 2. Состояние миокарда левого желудочка жи-
вотных контрольной и опытной групп на 14 сутки 

лечения. А – контрольная группа (кардиомиоциты в 
состоянии дистрофии, отдельные кардиомиоциты 
гипертрофированы). Гематоксилин-эозин, ×100.  
Б – опытная группа (несмотря на дистрофические 
изменения, поперечная исчерченность сохранена). 

Гематоксилин-эозин, ×100 
 

Таким образом, введение доксирубицина 
приводит к тяжелым, некоронарогенным изме-
нениям в миокарде левого желудочка, что по су-
ти является искусственной моделью такого тяже-
лого состояния, как КМП. Применение милдро-
ната в качестве средства терапии, приводит к 
значительным благоприятным изменениям в 
ткани сердца, усилению компенсаторно-
приспособительных и репаративных процессов.  

При проведении анализа эксперименталь-
ных данных, становится очевиден параллелизм 

динамики параметров дифференциальной 
термометрии БАТ, ЭКГ и морфологической 
картины в процессе формирования и лечения 
доксорубициновой КМП. Следовательно, мож-
но предположить, что положительной динами-
ке восстановления миокарда в процессе лече-
ния отвечает активация функционирования 
меридиана, определяемая по увеличению зна-
чений показателей ОКПО, КПО/мин, КП/мин, 
ДО/мин, а также снижению ДГС/мин на 7-е су-
тки, и в дальнейшем, с возвращением значений 
данных показателей к нормальным на 14-е су-
тки. Снижение активности функционирования 
меридиана, определяемой по уменьшению 
значений показателей  ОКПО, КПО/мин, 
КП/мин, ДО/мин, а также увеличению ДГС/мин 
на 7-е сутки и далее на 14-е сутки, напротив, 
может свидетельствовать о незначительных 
восстановительных явлениях в миокарде в 
процессе лечения.  

Таким образом, исходя из концепции, рас-
сматриваемой в работах К.М. Резникова [8] о 
мгновенной передачи информации по много-
канальной рецепторно-информационной сис-
теме между всеми клетками организма, вклю-
чающей акупунктурные меридианы, можно 
предположить, что изменения показателей 
дифференциальной термометрии БАТ могут 
быть следствием физиологических и морфоло-
гических перестроек в миокарде в ответ на па-
тологическое состояние – доксорубициновую 
КМП и проводимую лекарственную терапию. 

Выводы: 
1. Доксорубицин в кумулятивной дозе 

8 мг/кг вызывает развитие кардиотоксичности. 
2. Введение милдроната в течение 14 дней 

позволяет ограничить повреждение миокарда, 
полученного вследствие введения доксоруби-
цина, и снизить клинические проявления кар-
диотоксичности. 

Специфические изменения показателей 
дифференциальной термометрии могут быть 
критерием оценки развития кардиотоксично-
сти, вызванной доксорубицином и эффектив-
ности проводимого лечения. 

 
DIFFERENTIAL THERMOMETRY IN THE ESTIMATION OF THE EFFICACY OF PHARMACOTHERAPY 
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Abstract. The article presents the results of experimental validation of application of the method of 
monitoring of the effects of drugs every second through registration of the temperature difference between 
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the biologically active point (BAP) and the intact area of the skin in the treatment doxorubicinol cardi-
omyopathy. As a methodological basis of the method selected to study temperature fluctuations of biologi-
cally active points described by 16 special constructions developed indicators to assess the condition of the 
acupuncture meridian and regulatory processes of the organism in the development of disease and during 
its treatment. It was also evaluated the ECG parameters and carried out a morphological study. It is shown 
that the dynamics of the indicators of differential thermometry BAP is in parallel with the changes of ECG 
parameters and morphological patterns. In the treatment of animals with doxorubicinic cardiomyopathy by 
means of the mildronate at day 14, the differential thermometry indices did not differ from the initial values 
accepted for the conditional norm, in contrast to the parameters of the control group animals, which re-
mained at a reliably low level. Thus, the presented data suggest that specific changes in the indices of diffe-
rential thermometry can be a criterion for evaluating the development of pathological conditions and the 
effectiveness of treatment. 

Keywords: drug monitoring, acupuncture thermometry, biologically active points, doxorubicin, cardi-
omyopathy, mildronate. 
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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОЛЬНОГО   ГИПОВЕНТИЛЯЦИОННОГО ДЫХАНИЯ  В СОЧЕТАНИИ С 
ФИЗИЧЕСКИМИ НАГРУЗКАМИ НА КАРДИОРЕСПИРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЧЕЛОВЕКА 

 
С.Я.  КЛАССИНА, Н.А. ФУДИН 
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Аннотация. Статья посвящена изучению  влияния произвольного  гиповентиляционного дыха-
ния  в сочетании с физическими нагрузками на кардиореспираторные показатели человека.  

В обследовании приняли участие 18 юношей-добровольцев, регулярно занимавшихся физиче-
ской культурой. Испытуемые были разделены на 2 группы: основную (12 человек) и контрольную 
(6 человек). Обучение методике гиповентиляционного дыхания в сочетании с физическими упраж-
нениями проводили 2 раза в неделю по 60 мин в течение 5 недель только у испытуемых основной 
группы. До и после обучения методике гиповентиляционного дыхания все испытуемые принимали 
участие в 2-х однотипных обследованиях, где им было предложено выполнить нагрузочное тестиро-
вание на велоэргометре (мощность 160 Вт) до отказа. Состояние испытуемых исследовали в покое и 
при нагрузочном тестировании. Регистрировали ЭКГ, пневмограмму и объемные показатели внеш-
него дыхания. Измеряли уровень насыщения артериальной крови кислородом.  

Показано, что методика гиповентиляционного дыхания в сочетании с физическими упражне-
ниями  способствовала  усилению симпатических влияний на сердце, интенсификации  функции 
кровообращения и дыхания, однако оптимизации дыхания не происходило, поскольку повышалась 
легочная вентиляция. Достоверно повышалось  насыщение артериальной крови кислородом. Полага-
ем, что все это обусловлено введением в методику гиповентиляционного дыхания дополнительного 
гипоксического стимула – физических упражнений, который может быть использован для повыше-
ния физической работоспособности в спорте высших достижений. 

Ключевые слова: спорт, физическая работа до отказа, гиповентиляционные  тренировки в со-
четании с физическими упражнениями. 

 
Известно, что обучение человека произ-

вольному гиповентиляционному дыханию (ГВД) 
посредством изменения его паттерна, форми-
рует у него новый динамический стереотип 
дыхания [3,4].  Установлено, что  ГВД повышает 
устойчивость к вентиляторной и двигательной 
гипоксии, снижает частоту и минутный объем 
дыхания, делая его более «экономичным», а 
также активирует систему кровообращения, 
что, в конечном итоге, обуславливает выра-
женное повышение физической работоспособ-
ности человека [5]. Методика ГВД в сочетании с 
физическими упражнениями  является новой 
комплексной методикой, оказывающей выра-
женное влияние на кардиореспираторную сис-
тему человека.  

Цель исследования – изучение влияния 
произвольного гиповентиляционного дыхания  
в сочетании с физическими нагрузками на кар-
диореспираторные показатели человека. 

Материалы и методы исследования. В 
обследовании приняли участие 18 практически 
здоровых добровольцев, лиц мужского пола, в 

возрасте 18-19 лет, регулярно занимающихся  
физической культурой. Испытуемые были раз-
делены на 2 группы: основную (осн) – 12 чело-
век, которые в течение 5 недель обучались ГВД в 
сочетании с физическими упражнениями и кон-
трольную (контр) – 6 человек, которые не обу-
чались этой методике. При этом все обследуе-
мые были заблаговременно проинформированы 
о характере предлагаемого эксперимента и дали 
письменное согласие на участие в исследовани-
ях. Программа эксперимента была одобрена 
Комиссией по биомедицинской этике НИИ нор-
мальной физиологии им. П.К. Анохина. 

Обучение методике ГВД в сочетании с фи-
зическими упражнениями проводили только у 
испытуемых основной группы 2 раза в неделю 
по 60 мин в течение 5 недель. При этом сначала 
на фоне задержки дыхания на вдохе испытуе-
мые выполняли приседания до отказа, затем 
следовало 15-минутное обучение самой мето-
дике ГВД. 

После 2-х минутного отдыха приседания 
до отказа и 15-минутное обучение ГВД повто-
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Проведен анализ влияния ГВД в сочетании 
с физическими упражнениями на ЧСС и пока-
затели гемодинамики (рис. 3 а-в).  

 

 
а) 

 
б) 

 
в) 
 

Рис. 3.  Средние значения показателей системы кро-
вообращения (ЧСС, уд/мин; УОК, мл; МОК, л/мин) у 
испытуемых основной (осн) и контрольной (контр) 
групп до (белые столбики) и после (заштрихованные 
столбики) обучения ГВД в сочетании с физическими 
упражнениями. Обозначения: * –  p<0,05 – достовер-
ность различия показателя у испытуемых основной 
и контрольной групп до и после обучения ГВД в со-

четании с физическими упражнениями 
 
Видно, что по сравнению с испытуемыми 

контрольной группы у лиц основной группы 
после обучения ГВД в сочетании с физически-
ми упражнениями отмечается тенденция к 
росту ЧСС (рис. 3а), ударного объема крови 
(УОК, рис. 3б), значимое повышение минутного 
объема кровообращения (МОК, p<0,05, рис.3в).  
Показано, что после обучения ГВД уровень на-
сыщения артериальной крови кислородом у 
испытуемых основной группы повышалься  с  
95,6±0,7 до 97,3±0,4% (p<0,05), в то время как у 
лиц контрольной группы этот показатель оста-
вался неизменным. Все эти изменения позволя-
ют говорить об активации системы кровообра-

щения после обучения ГВД в сочетании с физиче-
скими упражнениями у лиц основной группы. 

Проведен анализ влияния ГВД в сочетании 
с физическими упражнениями на ритм дыха-
ния  и показатели спирометрии (рис. 4). 
 

 
а) 

 
б) 

 
в) 
 

Рис. 4. Влияние ГДВ и физических упражнений на 
показатели спирометрии 

 
Из рисунков видно, что по сравнению с ис-

пытуемыми контрольной группы у лиц основ-
ной группы после обучения ГВД в сочетании с 
физическими упражнениями отмечается тен-
денция к снижению ЧД (рис. 4а), значимому 
росту жизненной емкости легких (ЖЕЛ, p<0,05) 
(рис. 4б) и тенденция к росту минутного объема 
дыхания (МОД, рис. 4в). Все это свидетельствует в 
пользу усиления легочной вентиляции. Таким 
образом, на фоне усиления симпатических влияний 
активируется кровообращение и дыхание, однако 
оптимизации дыхания не происходит, поскольку 
достоверно повышается  ЖЕЛ, а, следовательно, 
увеличивается легочная вентиляция. Полагаем, 
что причиной повышения легочной вентиляции у 
лиц основной группы является введение в методику 
обучения ГВД дополнительного гипоксического 
стимула – физических упражнений.  
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Заключение.  Методика ГВД в сочетании с 
физическими упражнениями  способствует  
усилению симпатических влияний на сердце, 
интенсификации  функции кровообращения и 
дыхания, однако оптимизации дыхания не 
происходит, поскольку растет легочная венти-
ляция. Достоверно повышается насыщение ар-

териальной крови кислородом. Полагаем, что 
все это обусловлено введением в методику ГВД 
дополнительного гипоксического стимула – 
физических упражнений, который может быть 
использован для повышения физической рабо-
тоспособности в спорте высших достижений.

 
INFLUENCE OF A VOLUNTARY HYPOVENTILATION BREATH IN COMBINATION WITH 

PHYSICAL LOADS ON CARDIOVASCULAR AND RESPIRATORY INDEXES OF HUMAN 
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P.K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology, 8, Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia,  
phone: +7 (905) 547-62-34, e-mail: klassina@mail.ru 

 
Abstract. The article is devoted to studying the influence of a voluntary hypoventilation breath in 

combination with physical loads on cardiovascular and respiratory indexes of human. 
The survey was attended by 18 young men, regularly engaged in physical training. Subjects were di-

vided into 2 groups: basic (12 people) and control (6 people). The training of the method of hypoventilation 
breath in combination with physical load (physical exercises) was carried out twice a week for 60 min for 5 
weeks only in the subjects of the basic group. Before and after training in the hypoventilation breathing 
technique, all subjects took part in 2 similar examinations, where they were asked to perform load testing 
on a bicycle ergometer (160W) to failure. The condition of the subjects was examined at rest and under load 
testing. The electrocardiography, pneumogram and volumetric parameters of external respiration were rec-
orded. The saturation level of the arterial blood with oxygen was measured. 

It is shown that the method of hypoventilation breathing in combination with physical exercises con-
tributes to the increasing of sympathetic effects on the heart, intensification of a blood circulation and a 
respiration functions, but there is no a respiratory optimization, since pulmonary ventilation is increasing. 
The saturation of arterial blood with oxygen is statistically significant increases. We believe, that all of this 
is due to the introduction into the hypoventilation breathing technique of an additional hypoxic stimulus - 
physical exercises, which can be used to improve a physical performance in the sport of higher achieve-
ments. 

Keywords: sport, physical work to failure, hypoventilation trainings in combination with physical exer-
cises.  

 
It is known, that а teaching of person a volun-

tary hypoventilation breath (HVB) by changing his 
pattern, forms a new dynamic stereotype of breath 
[3].  It has been established, that HVB is increasing 
а resistance to ventilator and motor hypoxia, re-
duces the frequency and pulmonary minute vo-
lume of breath, making its more "economical", and 
also activates the circulatory system, which, ulti-
mately, causes a pronounced increase in the per-
son's physical capacity [4]. The method of HVB in 
combination with physical load (physical exercis-
es) is a new complex technique that has a pro-
nounced effect on cardiovascular and respiratory 
indexes of human.  

The aim of the research was to study the in-
fluence of a voluntary hypoventilation breath in 

combination with physical loads on cardiovascular 
and respiratory indexes of human. 

Materials and methods of research.  The 
survey involved 18 healthy volunteers, male, aged 
18-19 years, regularly engaged in physical educa-
tion. Subjects were divided into 2 groups: basic 
group (basic) – 12 people, who for 5 weeks were 
trained in hypoventilation breath (HVB) in combi-
nation with physical load and control group 
(contr.) – 6 people who were not trained in this 
technique. At the same time, all subjects were in-
formed in advance about the nature of the pro-
posed experiment and gave written consent to 
participate in the research. The program of the  

experiment was approved by the Commission 
on Biomedical Ethics of the P.K. Anokhin Institute 
of Normal Physiology. 
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The training of the HVB in combination with 
physical exercises was carried out only for the sub-
jects of the basic group 2 times a week for 60 min 
for 5 weeks. At first, against the background of the 
breath holding (b/h, s), subjects were performed 
physical exercises (squats to failure), and after it 
they were trained HVB   in during 15 minutes. Af-
ter a 2-minute rest squats to failure and  15-
minute training of HVB were repeated again 
(fig. 1). 

 

 
 

Fig. 1. Scheme of the HVB training in combination with 
physical exercises for subjects of the basic group 

 
At the heart of the HVB training were breath-

ing trainings according to the following scheme: 
inspiration – 1,2 s, expiration – 1,5 s, pause after 
expiration – (7-10 s), aimed to  formatting of  a 
rare breath in the subject. Training took place on 
the basis of verbal instruction. The rest of the days 
the subjects fixed the HVB skills independently, 
making 3 maximal breath holdings on inhalation 
3 times a day (in the morning, at noon and in the 
evening). 

Before and after a training of the HVB in com-
bination with physical exercises, subjects of the 
basic and control groups took part in 2 similar ex-
aminations, where they were asked to perform a 
load testing on a bicycle ergometer (160 W) to 
failure. The first examination was carried out prior 
to the training of HVB in combination with physi-
cal exercises, the second one was after the training 
of the subjects of the basic group with the HVB 
technique in combination with physical exercises.  

The ergometer "Sports Art 5005" was used for 
the load testing, and the testing was conducted 
under the control of electrocardiography (ECG) 
and pneumography (computer electrocardiograph 
Poly-Spectrum-8, Neurosoft, Ivanovo). The ECG 
was recorded in the 1st standard lead and lead 
"V5". The heart rate (HR, bit/min) and breathing 
rate (BR, 1/min) were evaluated based on the anal-
ysis of ECG and pneumogram, and ECG spectral 
analysis was performed [1,5]. In an initial state, 
arterial blood pressure (mm Hg) according to the 
Korotkov's  method   and an external respiration 

parameters –  the vital capacity (VC, l), forced vital 
capacity (FVC, l), the forced expiratory volume in the 
first second (FEV1, l)  was measured by using the 
SP-1 portable spirometer.  The level of saturation 
of arterial blood with oxygen (SaO2, %) was meas-
ured by a pulse finger oximeter. A blood stroke 
volume (SV, ml) and a cardiac output (CO, l/min) 
were calculated  [2].  

The statistical processing of the obtained data 
was carried out by nonparametric criterias.  The 
statistically significant of the difference in the 
same indices was determined by Wilcoxon and 
Mann-Whitney tests. 

Results of the study and their discussion.  
For evaluation effects of HVB in combination with 
physical exercises on cardiorespiratory indicators 
the comparative analysis of vegetative indices in 
the baseline conditions before and after HVB in 
combination with physical exercises training was 
carried out.  

 

 
 

Fig. 2. Average values of the relative spectral power of 
breathing waves (% HF) in the heart rhythm structure in 

persons of the basic (basic) and control (contr) groups 
before the training of HVB  in combination with physical 

exercises (white bars) and after the training of HVB in 
combination with physical exercises (shaded bars). De-
signations: * – p<0,05 – a statistical significance of the 

difference in the  index before and after training of HVB  
in combination with physical exercises 

 
The average values of the relative spectral 

power of respiratory waves (% HF) in the heartbeat 
structure presents at fig. 2. The dynamic of this 
index allows one to judge about a activity of the 
breathing  center of the medulla oblongata.  

It can be seen from the figure that the percen-
tage of HF- waves  is statistically significant de-
creased in the subjects of the basic group imme-
diately after HVB training in combined with  phys-
ical exercises, which unambiguously demonstrates 
the strengthening of sympathetic effects  on a 
heart. Subjects of the control group (contr) were 
not trained in the HVB, and, therefore, their indi-
cator did not change. Thus, HVB training in combi-
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nation with physical exercises enhances sympathetic 
influences. 

 

 
a) 

 
b) 

 
c) 
 

Fig. 3. The average values of the circulatory system pa-
rameters (heart rate – HR, bpm, stroke volume – SV, ml, 

cardiac output – CO, l / min) in subjects of the basic 
(basic) and control (contr) groups before HVB in combi-

nation with physical exercises (white bars) and after 
HVB in combination with physical exercises (shaded 

bars). Designations: * – p<0,05 – a statistical signific-
ance of the difference in the index before and after 

training of HVB in combination with physical exercises 
 

The analysis of effects of HVB in combination 
with physical exercises on the heart rate and he-
modynamic parameters was carried out (fig.3 a-c).  

It can be seen, that in comparison with sub-
jects of the control group, there is a tendency to an 
increase a heart rate (HR, fig. 3a), a stroke volume 
of blood (SV, fig. 3b) and a significant increase of 
cardiac output (CO, p<0,05, fig. 3c) in subjects of 
the basic group after a HVB training in combina-
tion with physical exercises. It was shown, that a 
saturation level of the arterial blood with oxygen 
in the subjects of the basic group was increased 
from 95,6±0,7 to 97,3±0,4% (p<0.05) after HVB 
training, while this indicator was remained un-
changed in the control group. All these changes 
allow us to speak, that the circulatory system was 

activating after the HVB training in combination with 
physical exercises in the persons of basic group. 

 

 
a) 

 
b) 

 
c) 
 

Fig.  4.  Average values of the respiratory system para-
meters   (BR, 1/min; VC, l; PMV, l/min) in the subjects of 
the basic (basic) and control (contr) groups before HVB 
(white bars) and after HVB training in combination with 

physical exercises (shaded bars). Designations: 
 * – p<0,05 – a statistical significance of the difference 

in the index  before and after training of HVB in combi-
nation with physical exercises 

 
The analysis of a HVB in combination with 

physical exercises effect on the breathing rhythm 
and spirometric parameters was carry out. 

It can be seen, that compared to subjects of the 
control group, there is a tendency to lower BR (fig. 
4a), a significant increase of the vital capacity of 
lung (VC, p<0,05) (fig. 4b) and a tendency to in-
crease the pulmonary minute volume (PMV, fig. 4c) 
for subjects of the basic group after the HVB train-
ing with physical exercises. All of this testifies in fa-
vor of strengthening pulmonary ventilation. 

Thus, against the background of increased 
sympathetic influences, blood circulation and res-
piration are activated, however, there is no a respi-
ratory optimization, because the vital capacity is 
statistical significantly increases , thus  a pulmo-
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nary ventilation was increases too. We believe that 
the reason for an increasing of pulmonary ventilation 
in persons of the basic group is the introduction into 
the HVB training an additional hypoxic stimulus - 
physical exercises. 

Conclusions. The hypoventilation breath me-
tod in combination with physical exercises pro-
motes strengthening of sympathetic influences on 
the heart, intensification of blood circulation and 

respiration, but the breathing optimization  is ab-
sent , as pulmonary ventilation is grows. The satu-
ration of the arterial blood with oxygen is statisti-
cally significant increases. We believe, that all of 
this is due to the introduction into the hypoventila-
tion breathing technique of an additional hypoxic 
stimulus - physical exercises, which can be used to 
improve a physical performance in the sport of higher 
achievements. 
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Аннотация. Проблема  устойчивости физиологических функций – важный раздел физиологии и 
патофизиологии. Основные идеи  академика П.К. Анохина – теория функциональных систем и сис-
темный подход к исследованию физиологических функций явились толчком к развитию кибернети-
ческого направления в физиологии, основанного на  положениях общей  теории сложных систем. 
Одно из направлений общей  теории сложных систем посвящено разработке методов оценки показа-
телей устойчивости, надежности и безопасности системы, а также прогнозу поведения системы при 
различных внешних воздействиях. Целью настоящей работы явилось применение методов теории 
сложных систем для разработки  подходов к оценке устойчивости, надежности и функций риска фи-
зиологических систем. В статье излагаются методологические и практические аспекты использова-
ния понятий «устойчивость», «надежность» и «безопасность» в физиологии и биомедицине. Рассмот-
рены математические методы оценки безопасности функционирования эргатических систем и воз-
можность их использования применительно к физиологическим системам. Выведены  соотношения, 
позволяющие теоретически оценивать надежность и безопасность  функционирования физиологи-
ческих систем. Оценка медицинских рисков связана с понятием  надежности организма, т.е. речь 
идет о функциональных ресурсах множества физиологических систем организма, которые в целом 
составляют физиологический ресурс здоровья.  Практические методы оценки медицинских рисков 
являются, как правило, эмпирическими, основанными на анализе  больших массивов статистических 
данных. В настоящем исследовании  рассмотрены экспериментальные методы оценки стресс-
устойчивости физиологических функций, а также эмпирические методы оценки функций риска раз-
личных патологических состояний организма.  

Ключевые слова: устойчивость, надежность, безопасность, модель, риск, математический ана-
лиз,  теоретическая физиология. 

 
Введение. Современная эпоха характери-

зуется интенсивным применением математи-
ческих моделей и компьютерных технологий 
во всех областях человеческой деятельности,  
взаимопроникновением понятий и методов, 
используемых в разных науках. Это стало воз-
можным благодаря «Всеохватывающей интел-
лектуализации» (Intelligence Everywhere), обес-
печивающейся технологиями, основанными на 
методах математического моделирования и 
обработки данных. В этом направлении важ-

ным инструментом объединения различных 
научных методов и идей является теория слож-
ных систем [4]. В физиологической науке ос-
новные идеи системного подхода к исследова-
нию физиологических функций были заложены 
в работах П.К. Анохина [2]. Понятия «устойчи-
вость», «надежность» и «безопасность» физио-
логических систем получили широкое распро-
странение одновременно с проникновением в 
физиологию и медицину кибернетических 
идей. Н. Винер во время своего визита в Москву 
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в 1966 году и посещения Сеченовского инсти-
тута физиологии, которым руководил 
П.К. Анохин, признал, что работы П.К. Анохина 
по физиологической кибернетике намного 
опередили зарождение кибернетического на-
правления в других отраслях науки [15].  

Цель исследования – разработка  теоре-
тико-методологических подходов оценки ус-
тойчивости, надежности и безопасности функ-
ционирования физиологических систем в со-
временных быстро меняющихся условиях, обу-
словленных вероятностным характером окру-
жающей внешней среды и поступающих на ор-
ганизм человека различного рода экстремаль-
ных воздействиях.  

Методологическая основа. Применена 
стохастическая модель для оценки вероятности 
безотказной работы живого организма Р(t) в 
течение некоторого времени t: ܲሺݐሻ ൌ

׬ ݂ሺ݆ݐሻܲሺ݆ݐሻ݆݀ݐ
௧

௢  , где P(tj) – условная вероятность 
предотвращения критического исхода на экс-
тремальное воздействие, поступившее в мо-
мент tj, а f(tj) – функция распределения момен-
тов возникновения аварийных ситуаций. 

Понятия «устойчивость», «надежность» 
и «безопасность» в физиологии и медицине. 
Устойчивость, стабильность – универсальные 
понятия, используемые в различных сферах 
человеческой жизни, начиная от бытовых (ус-
тойчиво научился ходить ребенок, устойчиво 
работает та или иная система человек-машина, 
например при выполнении летчиком боевого 
задания или  при управлении движением авто-
мобиля водителем – человеком-оператором). 
Это понятие применяется в клинических усло-
виях для обозначения степени тяжести состоя-
ния больного: «стабильное», «стабильно тяже-
лое» и т.д. В психологии – для обозначения лю-
дей с «устойчивой» и «неустойчивой» психикой 
в условиях помех во время деятельности, в те-
чение различного времени суток и климатиче-
ских воздействий. Многие психофизиологиче-
ские особенности формируют человеческий 
фактор и надежность технических систем. Ха-
рактеристики человека-оператора, его функ-
циональные, антропометрические, физиологи-
ческие и психические возможности обеспечи-
вают «устойчивость», «надежность», «безопас-
ность» функционирования эргатических сис-
тем. В физике под «устойчивостью движения» 
понимается способность движущейся механи-
ческой системы не отклоняться от траектории 

при незначительных случайных воздействиях. 
В биологической физике ходьба человека рас-
сматривается как периодическое «падение» 
тела на опорные элементы на основе деятель-
ности центральной нервной системы, которая 
обеспечивает устойчивость физиологических 
функций [10].  

Идеи П.К. Анохина изложенные в теории 
функциональных систем, и системный подход 
к исследованию физиологических функций по-
ложили начало развитию теоретической фи-
зиологии, математического моделирования и 
формированию искусственного интеллекта в 
биомедицине. Понятие «устойчивость физио-
логических функций» связано с сформулиро-
ванным П.К. Анохиным принципом саморегу-
ляции физиологических функций. Согласно 
этому принципу, отклонение результата дея-
тельности функциональной системы от уровня, 
обеспечивающего нормальный метаболизм, 
немедленно вызывает цепь центрально-
периферических процессов, направленных на 
восстановление оптимального уровня данного 
результата. Именно благодаря саморегулятор-
ной деятельности, различные функциональные 
системы определяют необходимую устойчи-
вость физиологических и психических процес-
сов, обеспечивая взаимодействие и равновесие 
с внешней средой для достижения результа-
тивной производственной деятельности и об-
щественной деятельности [2,5,6,9,16].  

В настоящее время в физиологии исполь-
зуются как теоретические, так и эксперимен-
тальные методы оценки устойчивости различ-
ных функциональных систем организма 
[7,8,14]. Теоретические методы подразделяются 
на следующие виды: 

 аналитические методы (если модель за-
писана в виде дифференциальных уравнений); 

 графические методы (лестничные диа-
граммы, диаграммы Пуанкаре); 

 методы компьютерного моделирования и 
формирование искусственного интеллекта.  

Аналитические методы оценки устойчиво-
сти используются в том случае, если сформули-
рована математическая модель изучаемого яв-
ления в виде системы дифференциальных 
уравнений.  Так, в работе [13] для оценки ус-
тойчивости сердечного ритма к стрессовым 
нагрузкам использовалась математическая мо-
дель, основанная на закономерностях проведе-
ния электрического импульса по проводящей 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 2 – С. 149–155 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 2 – P. 149–155 

151 
 

системе сердца.  Примерами эксперименталь-
ных методов оценки устойчивости являются 
хорошо известные методы оценки стресс-
устойчивости с помощью показателя «индекс 
активности» в тесте «открытое поле» [11], а 
также экспериментальная оценка электриче-
ской стабильности сердца по порогам возник-
новения фибрилляции желудочков [12].  

Понятия «надежность и безопасность» 
функционирования сложных систем берут на-
чало из технических дисциплин. Надежность –
 свойство объекта сохранять во времени в уста-
новленных пределах значения всех парамет-
ров, характеризующих способность выполнять 
требуемые функции в заданных режимах и ус-
ловиях применения [17].  Изучение закономер-
ностей и причин возникновения отказов тех-
нических систем и их узлов, разработка мето-
дов оценки и повышения их надежности, явля-
ются предметом исследований надежности.  
Надежность системы определяется  надежно-
стью составляющих эту систему  элементов: 
чем выше надежность каждого элемента, тем 
выше надежность всей системы. Надежность 
функционирования сложной системы опреде-
ляется детерминированными характеристика-
ми, зависящими от конструктивных особенно-
стей этой системы. Детерминированная со-
ставляющая окружающего нас мира обеспечи-
вает стабильный, цикличный характер проте-
кания физиологических процессов. Она явля-
ется источником множественного разнообра-
зия биологических ритмов. Благодаря этой со-
ставляющей в организме человека и животных 
сформировались различные функциональные 
системы, обеспечивающие ритмический харак-
тер протекания физиологических процессов, 
начиная от сердцебиения, дыхания, биоэлек-
трической активности мозга, обменных про-
цессов до циркадных и годовых ритмов. Функ-
ционирование этих систем описываются регу-
ляторными механизмами с позиций физиоло-
гической кибернетики, теории автоматическо-
го управления и архитектуры интеллектуаль-
ных приложений, сервисов и цифровых техно-
логических платформ. Различные модели ав-
томобилей имеют разные конструктивные осо-
бенности и отличаются интерфейсом, различ-
ными показателями надежности и долговечно-
сти. Аналогично, разные виды животных име-
ют разные конструктивные и анатомо-
физиологические характеристики, определяю-

щие надежность функционирования их функ-
циональных систем и, в конечном итоге, раз-
ную продолжительность жизни. Продолжи-
тельность жизни в мире животных колеблется в 
очень широких пределах: например, у предста-
вителей класса млекопитающих от 3-х лет 
(мыши, крысы) до 120 и более лет (человек). 
Несмотря на большое число научных публика-
ций по проблеме долголетия, физиологические 
механизмы, обуславливающие неодинаковые 
показатели надежности и долговечности у раз-
личных видов млекопитающих, до сих пор объ-
ясняются многими факторами и генетической 
надежностью и, по сути, до сих пор не ясны. 

В отличие от надежности, безопасность сис-
темы – это вероятностная характеристика, опре-
деляющая вероятность предотвращения аварий-
ной ситуации в сложной системе. Эта характери-
стика обусловлена не только конструктивными 
особенностей этой системы, но и участием в ней 
человека, а также вероятностными характери-
стиками окружающей среды [18,19]. Функциони-
рование живого организма в условиях такой сре-
ды подчинено целям выживания, т.е. обеспече-
нию минимальной вероятности наступления 
рисковой ситуации, обеспечивая создание мак-
симальной безопасности. Поэтому физиология 
различных функциональных систем организма 
сформировалась таким образом, чтобы осущест-
влять непрерывное слежение, оценку и прогно-
зирование уровня его безопасности. Надежность 
и безопасность – это разные свойства системы. 
Конечно, если система имеет более высокие ха-
рактеристики надежности, то она в эксплуатации 
будет более безопасна по сравнению с ненадеж-
ной системой: на автомобиле, подлежащим ути-
лизации передвигаться опасно. Однако, свойства 
безопасности определяются целым рядом других 
характеристик системы. Так, до ввода в эксплуа-
тацию, автомобиль проходит эргономическую 
оценку, оценку на различные виды управляемо-
сти и устойчивости, усталостный износ, гашение 
ударных перегрузок, манекенные и полигонные 
испытания на различных скоростных режимах 
др., а также отдельно на надежность и отдельно 
на безопасность. При этом используются разные 
методики тестовых испытаний и разные оценоч-
ные показатели. В настоящее время методы 
оценки показателей устойчивости, надежности и 
безопасности сложных систем интенсивно раз-
виваются применительно к эргатическим систе-
мам –  системам, составным элементом которой 
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является человек – машина, формирующие с ок-
ружающей средой и условиями обитания «чело-
веко-машинную среду».  

Теоретические оценки функции риска. 
Математическая оценка безопасности функцио-
нирования физиологических систем может быть 
выполнена методами теории эргатических сис-
тем, предположив, что управляющим звеном 
является оператор, руководствующийся инте-
гративной деятельностью центральной нервной 
системы (ЦНС); управляемым звеном (машина) 
является нервно-мышечный аппарат, внешняя 
среда определяется воздействиями на организм 
физических, химических, стрессовых и др. фак-
торов. Безопасность системы определяется ве-
роятностными характеристиками окружающей 
среды, психофизиологическими характеристи-
ками человека-оператора и характеристиками 
технической системы, которой управляет опе-
ратор. Например, применительно к системе 
«человек-водитель-дорога» вероятность воз-
никновения аварии зависит от психофизиоло-
гических характеристик водителя, элементов 
предвидения (антиципации), характеристик 
продольной и поперечной  устойчивости и 
управляемости автомобиля, а также  степени 
обустроенности и комфортности дороги, опре-
деляемой распределением вероятностей воз-
никновения очагов опасностей, которые должен 
предотвратить водитель. В момент tj возникно-
вения аварийной ситуации динамический объ-
ект должен среагировать оптимальным образом 
в наикратчайший момент времени. Если ла-
тентное время реакции превышает пороговое 
значение (h), возникает авария. Вероятность 
предотвращения аварии Pj (tj, τ) будет тем 
меньше, чем раньше были совершены действия, 
направленные на предотвращение опасной си-
туации и описывается функцией (рис.). 

 
 

Рис. Зависимость функции, описывающей  
вероятность предотвращения аварии, от латентного 

времени реакции оператора 
 

݆ܲ ሺ݆ݐ, ߬ ሻ ൌ ൝
1,при ߬ ൏ ݆ݐ 

݅ܣ ݌ݔ݁ ሺ݇ሺ݆ݐ െ  ߬ሻሻ,при ݆ݐ ൏  ߬ ൏ ݄
0, при ߬ ൐ ݆ݐ

 (1),

где  τ – момент совершения действий по лик-
видации очага; A – интенсивность  очага; K – 
параметр, характеризующий скорость затуха-
ния функции Pj (tj, τ). 

Применительно к физиологической безо-
пасности, когда организм должен оптималь-
ным образом и в кратчайшие сроки отреагиро-
вать на жизнеугрожающее внешнее воздейст-
вие (очаг аварийной ситуации) вероятность 
предотвращения критического исхода будет 
тем выше, чем меньше время реакции орга-
низма. Область значений τ<tj  соответствует 
предотвращению возникновения аварийной 
ситуации вообще; при tj< τ<h внешнее воздей-
ствие поступило в момент  tj и организм во-
время на нее реагирует;   при τ >tj   критиче-
ский исход неизбежен. Общее время реакции 
организма на экстремальное внешнее воздей-
ствие складывается из двух составляющих: 
первая составляющая времени поступления 
сигнала об экстремальном внешнем воздейст-
вии в ЦНС и вторая составляющая – общее 
время сенсомоторной реакции по предотвра-
щению критического исхода.    Если P1(tj,t) –  
вероятность того, что экстремальное внешнее 
воздействие, нанесенное в момент времени tj,  
ЦНС обнаружит в момент времени t, а P2(t,τ) – 
вероятность того, что сенсомоторная реакция, 
направленная на защиту организма от этого 
экстремального воздействия наступит через 
время  τ после  его поступления в ЦНС, то на 
основании теоремы о сложении вероятностей 
независимых событий условная вероятность 
предотвращения критического исхода на экс-
тремальное воздействие, поступившее в мо-
мент tj, будет равна  

P(tj ) = ∫ P1(tj,t) ∫P2(t, τ) Pj (tj,t+τ )dt d τ (2),
а вероятность безотказной работы как эргати-
ческой системы, так и живого организма Р(t) в 
течение некоторого времени t, т.е. того, что в 
заданном интервале времени [0, t ] не возник-
нет отказа этого объекта, равна 

ܲሺݐሻ ൌ න ݂ሺ݆ݐሻܲሺ݆ݐሻ݆݀ݐ
௧

௢
 (3), 

где f(tj) – функция распределения моментов 
возникновения аварийных ситуаций. Получен-
ное соотношение определяет безопасность 
функционирования как эргатических, так и фи-
зиологических систем. Функция безопасности 
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Р(t)  связана с функцией риска R(t), дополняю-
щей функцию безопасности  до единицы: 

R(t) =1 - P(t) (4)
Соотношения (3) и (4) позволяют получить 

теоретические оценки функции безопасности и 
функции риска, зная вероятностные характе-
ристики изучаемого объекта, окружающей сре-
ды или внешнего экстремального воздействия. 
Для проведения таких расчетов необходимо в 
распоряжении исследователя иметь математи-
ческую модель изучаемого объекта. Если мате-
матическое моделирование эргатических сис-
тем в настоящее время находится на высоком 
теоретико-методологическом уровне, то адек-
ватных математических моделей физиологиче-
ских функций в настоящее время  мало. Теоре-
тическая физиология и математическое моде-
лирования физиологических процессов – это 
новое перспективное направление в науке, ко-
торое ждет своих будущих исследователей.  

Эмпирические оценки функции  риска. 
Для практической оценки функций безопасности 
и функций риска в биомедицинских исследова-
ниях применяются эмпирические методы. В на-
стоящее время в медицине разработаны различ-
ные шкалы физиологических расстройств, по-
зволяющие оценивать тяжесть состояния паци-
ента и прогнозировать исход патологического 
процесса [1].  Большое  значение эти оценки 
имеют для специалистов медицины критических 
состояний, где минуты решают все. Эмпириче-
ская оценка тяжести состояния пациента, прово-

димая по физиологическим  шкалам, позволяет 
спрогнозировать риск смерти пациента. Слово 
«риск» выражает возможность неблагоприятного 
события, такого, например, как преждевремен-
ная смерть. На языке математики риск – вероят-
ность события, например: от 0 – никогда до 1 – 
безусловно.  Факторами риска являются особен-
ности организма или любые внешние воздейст-
вия (включая диагностические и терапевтиче-
ские процедуры), приводящие к увеличению ве-
роятности возникновения плохого исхода. Высо-
кий риск летальности не подразумевает, что ум-
рет данный конкретный пациент, а говорит о 
том, что в его случае вероятность смерти доста-
точно высока. Если риск летальности пациентов 
составляет 50%, то половина всех пациентов с 
таким процентом риска летальности может уме-
реть. Если риск летальности – 10%, то только 1 из 
каждых 10 пациентов с таким риском умрет. 

Разработка  теоретических  и эмпириче-
ских методов оценки  риска  критических со-
стояний имеет большое значение для решения 
проблемы профилактики внезапной сердечной 
смерти (ВСС). Согласно расчетным данным,  в 
РФ ежегодно от ВСС умирает 200-250 тысяч че-
ловек, причем частота ВСС имеет тенденцию к 
увеличении [3]. Поэтому проблема оценки ус-
тойчивости, надежности и безопасности функ-
ционирования физиологических систем явля-
ется крайне актуальной не только для теорети-
ческой физиологии, но и для практической ме-
дицины. 
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Abstract. Problem of stability of physiological functions is an important part of mathematical physiol-

ogy and pathophysiology. The basic ideas of academician P.K. Anokhin - the theory of functional systems 
and the system approach to research of physiological functions were an impulse to development of a cyber-
netic direction in the physiology, based on general theory of complex systems. One of directions of the gen-
eral theory of complex systems is devoted to methods of an estimation of stability, reliability and safety of 
system, and also the forecast of behavior of system at various external influences. The purpose of the 
present work was an application of methods of the theory of complex systems for development of approach-
es to estimate the stability, the reliability and the functions of risk of physiological systems. This study 
presents the methodological and practical aspects using the concepts of "stability", "reliability" and "safety" 
in physiology and biomedicine. Mathematical methods of an estimation of safety of ergatic systems and 
possibility of their use with reference to physiological systems are considered. The formulas allowing theo-
retically to estimate the reliability and the safety of functioning of physiological systems, are presented. The 
estimation of medical risks is connected to the concept of reliability of an organism, i.e. it is a question of 
functional resources of set of physiological systems of an organism which is a physiological resource of 
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health. Practical methods of an estimation of medical risks are, as a rule, empirical, based on the analysis of 
the big files of the statistical data. In this study experimental methods of an estimation of stress-resistance 
of physiological functions and empirical methods of estimation of risk functions of various pathological 
conditions of an organism are considered.  

Key words: stability, reliability, safety, model, risk, mathematical analysis, theoretical physiology.  
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Аннотация. Основной причиной материнской смертности во всем мире по данным ВОЗ явля-

ются кровотечения. В мире ежедневно от кровотечения умирает в среднем 500 женщин, и в 50% слу-
чаев это связано гипо-атоническим кровотечением в послеродовом периоде. В статье авторами 
предлагается схема функциональная ультразвуковой сканер-приставки для автоматического, неин-
вазивного мониторинга объёма матки в послеродовом периоде. В значительном количестве случаев 
это связано с отсутствием современных методов диагностики в раннем послеродовом периоде. Ав-
торами подробно описана схема функциональная сканер-приставки, позволяющая мониторировать 
объём полости матки для диагностики тяжести кровопотери в послеродовом периоде. Сканер-
приставка оснащена системой оповещения и обработки сигналов, позволяющей передавать инфор-
мацию о состоянии пациенток в реальном масштабе времени по технологии Bluetooth, оповещать 
аудио-видео сигналами медицинский персонал. Внедрение предлагаемой сканер-приставки позво-
лит своевременно диагностировать, оповестить персонал о необходимости своевременного начала 
мероприятий по остановке маточного кровотечения, что будет способствовать раннему началу ле-
чебных мероприятий по профилактике маточного кровотечения в раннем послеродовом периоде, 
снизит частоту развития массивного кровотечения, тем самым материнскую смертность. 

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, мониторинг, послеродовое кровотечение, ма-
теринская смертность. 

 
Введение. Одной из главных причин ма-

теринской смертности (МС) во всем мире яв-
ляются кровотечения, входящие в «большую 
пятерку» причин материнской смертности ВОЗ, 
включающих сепсис, эклампсию, клинически 
узкий таз и небезопасный аборт [11,12]. Рас-
пространенность послеродовых кровотечений 
(более 500 мл) в мире, составляет примерно 6% 
от всех беременностей, тяжелых (более 
1000 мл) – около 2%. Ежедневно от акушерских 
кровотечений в мире погибают 500 женщин [9]. 
В среднем в России умирает одна женщина в 
сутки от причин, связанных с беременностью и 
родами, причем каждая седьмая из них от кро-
вотечения, которое в 50% обусловлено гипо-
атонией матки в послеродовом периоде [10, 
11]. Причиной атонии матки может быть любой 
процесс нарушающий способность к ретракции 
матки, которая наблюдается в 75-90% случаев 
массивного акушерского кровотечения, причем 
частота данного осложнения увеличивается 
при оперативном родоразрешении в 3-5 раз, по 

сравнению с родами через естественные родо-
вые пути [4]. Частота кровотечений в послеро-
довом периоде в РФ составляет 10,8 на 
1000 родов [2]. Фактором, определяющим столь 
высокие показатели МС от кровотечений, явля-
ется отсутствие стандартизированных подхо-
дов к диагностике и лечению геморрагических 
осложнений в акушерстве [9,16].  

В существующих клинических рекоменда-
циях «Профилактика, лечение и алгоритм ве-
дения при акушерских кровотечениях» основ-
ное внимание направлено на методы останов-
ки кровотечения, вопросы диагностики огра-
ничиваются классическим приемом определе-
ния высоты стояния матки (пальпацией матки), 
осмотром последа и оболочек, шейки матки, 
родовых путей и наружных половых органов, 
определение показателей гемостазиограммы и 
УЗИ, что не вполне отвечает современным тре-
бованиям и зачастую является причиной неди-
агностированного кровотечения в послеродо-
вом периоде [8,12]. Так, результаты аудита слу-
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чаев «Near Miss» в Забайкальском крае выявили 
недооценку кровопотери в 44% случаях, что 
привело к отсроченному выполнению опера-
тивного вмешательства в 55% случаях [3], что 
свидетельствует о низкой эффективности су-
ществующих методов диагностики и запозда-
лом оказании медицинской помощи. Рекомен-
дованный клиническим протоколом ультра-
звуковой метод исследования не устраивает 
клиницистов ввиду потери времени на выпол-
нение процедуры и увеличения кровопотери. 
Увеличение объёма кровотечения способствует 
росту развития наиболее жизнеопасных – коа-
гулопатических кровотечений (2% на 1000 ро-
дов) и является основным показанием для про-
ведения в дальнейшем органоуносящей опера-
ции (гистерэктомии) в послеродовом периоде, 
которая на сегодня составляет 1,48 на 1000 ро-
дов [1,5,7,13].  

В последние годы для контроля за течени-
ем инволютивных процессов послеродовой 
матки широко применяются ультразвуковые 
методы исследования. Однако проведенный 
обзор литературы показал, что сканирующих 
устройств, позволяющих с высокой точностью 
определить размеры (объём) полости матки в 
автоматическом режиме не существует, что 
требует разработки новых технических реше-
ний. Ультразвуковое сканирование по задан-
ной программе позволяет с высокой точностью 
установить любое изменение размеров матки и 
по объёму определить степень кровопотери по 
действующей классификации оценки кровопо-
тери. Начало послеродового кровотечения ха-
рактеризуется значительным скоплением сгу-
стков крови в полости матки, что вызывает 
увеличение размеров и объёма матки. Объём 
полости матки можно рассчитать по формуле 
Brunn, где умножение длины, ширины и высо-
ты матки на установленный коэффициент по-
зволяет вычислить объём и соответственно 
степень кровопотери [14,15]. Все это свидетель-
ствует о необходимости разработки методики 
автоматического не инвазивного сканирования 
объёма полости матки и оценки тяжести кро-
вопотери. 

Цель исследования – создание схемы 
функциональной ультразвуковой сканер-
приставки для дальнейшей разработки устрой-
ства.  

Материалы и методы исследования. В 
соответствии с целью исследования разработа-
на структурно-функциональная модель ультра-

звуковой сканер-приставки для мониториро-
вания объёма матки в послеродовом периоде. 
Структура сканер-приставки синтезирована на 
основе современных функциональных требо-
ваний к аппаратуре слежения: неинвазивность, 
возможность автоматического мониторирова-
ния, оповещения медицинского персонала, 
простота и надежность в эксплуатации.  Схема 
функциональная, включающая основные блоки 
и узлы представлена на рис. 

 

 
 

Рис.  Схема функциональная сканер-приставки.  
1 – пациент, 2 – биплановый ультразвуковой датчик, 
3 – аппарат УЗИ,  4 – программный блок, 5 – микро-
процессор, 6 – блок визуализации, 7 – мобильный 

телефон, 8 – сервер 
 

Результаты и их обсуждение. После за-
крепления на переднюю брюшную стенку па-
циентки ультразвукового датчика, задается 
программа сканирования, определяются режим 
мониторирования (автоматический / текущий), 
продолжительность (непрерывный / постоян-
ный), вид подачи сигнала (аудио-видеосигнал, 
Bluetooth) на телефон медицинского персонала 
[6]. Следует отметить, что для получения дан-
ных об объеме полости матки необходимо ис-
пользовать биплановый ультразвуковой датчик 
с двумя плоскостями сканирования. Получен-
ная информация об изображении проходит не-
сколько стадий: загрузка изображения, обра-
ботка изображения, векторизация изображе-
ния, выделение и распределение изображения, 
поиск пикселей, соответствующих сгусткам 
крови и определение границ матки с после-
дующим вычислением объёма. Обработка за-
груженного изображения проводится в микро-
процессоре в несколько этапов: первый – пре-
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добработка изображения, которая заключается в 
использовании морфологических методов обра-
ботки изображений для последующего удаления 
эхо-теней, затрудняющих процесс распознава-
ния области интереса. Второй – совершается 
векторизация изображения, где полученное 
изображение преобразуется из графического 
вида в векторный так, что длина вектора равна 
числу пикселей изображения. На третьем этапе 
проводится разделение изображения и опреде-
ление количества точек границ матки для по-
следующего расчета объёма матки.  

Для обеспечения функционирования уст-
ройства для мониторинга объема матки в по-
слеродовом периоде, способного передавать 
информацию о состоянии размеров матки па-
циентки в реальном масштабе времени по тех-
нологии Bluetooth возникает необходимость 
создания многоагентной информационной 
системы, и обеспечения обмена данными с мо-
бильным устройством, для последующей запи-
си и обработки сигналов.  

Для связи системы по Bluetooth с мобиль-
ным устройством необходима разработка спе-
циализированного программного обеспечения 
для микропроцессора (МП), при использовании 
которого взаимодействие МП и мобильного 
устройства происходит на базе кодового уров-
ня. Разрабатываемое программное обеспече-
ние должно удовлетворять следующим требо-
ваниям:  

– оцифровка полученного сигнала;  
– обработка оцифрованного сигнала;  
– передача обработанного сигнала на за-

пись в мобильное устройство. 
На основе приведенных выше требований 

разработан алгоритм работы кода. 
В процессе работы алгоритма происходит 

подготовка «кейсов» сообщений для приёма и 
передачи, а также установка флагов о готовно-
сти. После подготовки осуществляется вывод 
сообщения на экран и в случае удачного ответа 
от сервера, происходит переход в режим от-
правки команд.  

Отдельно следует разработать модуль от-
правки и приёма сообщений, состоящий из ис-
ходного кода и заголовочного файла.  

Модуль должен выполнять следующие 
функции:  

– иметь окно ввода сообщений;  
– предоставлять пользователю возмож-

ность настраивать программные параметры;  

– осуществлять приём и отправку сообще-
ния с помощью двух конечных автоматов, ко-
торые по мере пересылки байтов меняют своё 
состояние;  

– оповещать пользователя о принятом со-
общении;  

– сохранять сообщения и прикрепленные 
файлы на энергонезависимой памяти устрой-
ства;  

– осуществлять проверку сообщения на со-
ответствие и проводить обработку ошибок.  

Программное приложение, предлагаемое 
авторами разработано таким образом, что в 
случае возникновения критических ситуаций, 
персоналу немедленно будет направлен ряд 
сигнализирующих уведомлений, в случае если 
персонал их игнорирует, данные об этом посту-
пают на сервер больницы, откуда впоследствии 
совершается ряд телефонных звонков персона-
лу.  Использование данного устройства позво-
лит вести непрерывный мониторинг пациента 
без причинения ему дискомфорта, возникающе-
го при использовании проводных технологий.  

Для определения степени и тяжести крово-
потери предлагаем в существующую классифи-
кацию оценки тяжести кровопотери внести до-
полнительные диагностические параметры 
включающие изменения объёма (табл.).  

 
Таблица 

 
Сигналы оповещения блока визуализации 

 
Классификация по степени тяжести кровопотери

Показа-
тель 

Степень тяжести 
Компенсиро-
ванное со-
стояние (I)

Легкая (II) Умерен-
ная  (III) 

Тяжелая  
(VI) 

Объём 
кровопо-
тери (мл.)

100-1000 
(10-15%) 

1000-1500 
(15-25%) 

500-2000 
(25-30%) 

2000-
3000 

(30-45%)

Измене-
ния АД 
сист. (мм 
рт.ст.) 

нет 
Умеренное 
снижение 
(80-100) 

Значи-
тельное 
снижение

(70-80) 

Выра-
женное 
сниже-
ние 

(50-70)

Клиниче-
ские 

симпто-
мы 

учащенное 
сердцебиение, 
головокруже-
ние, тахикар-

дия

слабость, 
тахикар-
дия, пото-
отделение 

беспокой-
ство, спу-
танность, 
бледность, 
олигоурия

коллапс, 
анурия, 
наруше-
ние ды-
хания

Увеличе-
ние объ-
ёма от 

исходно-
го значе-
ния (cм3)

0-15% 15-25% 25-30% 30-45% 

Цвет Зеленый Желтый Синий Красный

Сигнал Тихая мело-
дия

Средний 
звук 

Громкий 
звук Сирена 
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Таким образом, возможности компьютер-
ных технологий и ультразвукового сканирова-
ния позволяют провести автоматическое ска-
нирование полости матки, возможность мо-
бильного оповещения медицинского персона-
ла. Разработка подобных устройств позволит 
улучшить диагностику послеродового кровоте-
чения, своевременно начать мероприятия по 
остановке маточного кровотечения в послеро-
довом периоде.  

Выводы. Предложена схема функциональ-
ной ультразвуковой сканер-приставки для ав-

томатического, неинвазивного мониторинга 
объёма матки в послеродовом периоде предна-
значенной для оповещения медицинского пер-
сонала о необходимости начала мероприятий 
по остановке маточного кровотечения. Функ-
циональные особенности сканер-приставки, 
заложенные в схеме, позволяют: провести не-
инвазивно, в автоматическом режиме монито-
рирование полости матки, оповестить меди-
цинский персонал о начале и степени тяжести 
кровопотери.

 
ULTRASONIC SCANNER-INSTRUCTION FOR MONITORING VOLUME OF UTERINE IN THE 
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Abstract. The main cause of maternal mortality in the world according to the WHO, is a bleeding. In 
the world, 500 women die every day from bleeding, and in 50% of cases it is due to hypo-atonic bleeding in 
the postpartum period. In the article the authors proposed a scheme of a functional ultrasound scanner-
attachment for automatic, non-invasive monitoring of volume of the uterus in the postpartum period. In a 
significant number of cases, this is due to the lack of modern diagnostic methods in the early postpartum 
period. The authors described in detail the scheme of a functional scanner-attachment that allows monitor-
ing volume of the uterine cavity for diagnosing the severity of blood loss in the postpartum period. The 
scanner-prefix is equipped with a signaling and signal processing system that allows transmitting informa-
tion about the status of patients in real time using Bluetooth technology and to notify medical personnel of 
signals by audio-video signals. The introduction of the proposed scanner-prefix will allow to diagnose in a 
timely manner, notify the staff about the need for timely initiation of measures to stop uterine bleeding, 
which will promote the early initiation of therapeutic measures for the prevention of uterine bleeding in the 
early postpartum period, reduce the incidence of massive bleeding, thereby maternal mortality.  

Keywords: ultrasound, monitoring, postpartum hemorrhage, maternal mortality.  
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ПОДГОТОВКА СТРАХОВЫХ ПОВЕРЕННЫХ НА ТЕРРИТОРИИ  ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ 
 

Ю.Е. АНТОНЕНКОВ, А.В. ДАНИЛОВ, Т.Б. КАТАШИНА, Н.Н. ЧАЙКИНА  
 

 ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко»,  
ул. Студенческая, д. 10, Воронеж, Воронежская обл., 394036, Россия  

 
Аннотация. Указанная статья посвящена подготовке и текущим итогам деятельности института 

страховых поверенных на территории Воронежской области. Показано, что наряду с традиционными 
методами ретроспективной оценки качества медицинской помощи, оперативный мониторинг теку-
щей ситуации на основе информации, получаемой через страховых поверенных и контакт-центры, 
позволит существенно улучшить контроль за обеспечением надлежащего оказания медицинской 
помощи в системе обязательного медицинского страхования. Подчёркнуто, что на основе решения 
вопросов, поднимаемых президентом Российской Федерации, обсуждаемых Правительством России 
и Министерством здравоохранения РФ, усовершенствуется система обязательного медицинского 
страхования. Расширение обязанностей страховщиков – один из таких вопросов. Фактически фор-
мируется отдельная структура между пациентом и системой здравоохранения в лице института 
страховых поверенных. Страховые поверенные ведут прием в поликлиниках и больницах. Их главная 
миссия связана с оказанием консультативной помощи застрахованным гражданам непосредственно 
в медицинской организации и ответы на их обращения, связанные с процессом оказания медицин-
ской помощи. Другими словами, речь идет о сопровождении каждого пациента конкретным страхо-
вым поверенным, к которому тот прикреплен, или «менеджером  здоровья», как их называет ми-
нистр здравоохранения России В.И. Скворцова.  

Ключевые слова: страховые поверенные, оперативный мониторинг, медицинская помощь, 
контакт-центр. 

 
Поручением Президента Российской Феде-

рации В.В. Путина в 2016 году создан Институт 
страховых поверенных. Совершенствование 
механизмов защиты прав застрахованных лиц 
при оказании им медицинской помощи меди-
цинскими организациями (МО) явилось целью 
его создания и направлено на конкретизацию 
обязанностей страховых медицинских организа-
ций (СМО). Конституция РФ и  Федеральный 
закон от 21.11.2011 №323-Ф3 «Об основах ох-
раны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» явились законодательной основой для 
создания института страховых поверенных 
[1,2]. Введенный институт страховых поверен-
ных создан для того, чтобы эта функция стра-
ховой компании стала приоритетной в дея-
тельности. В соответствие с приказом Феде-
рального фонда обязательного медицинского 
страхования (ОМС) от 11.05.2016 г. №88, стра-
ховые поверенные осуществляют свою дея-
тельность непосредственно в МО [3].  

Страховой представитель 1 уровня, на ко-
торого делался акцент в начале работы, и кото-
рый сохраняется и в текущее время – это спе-
циалист контакт-центра СМО представляющий 
на основе устных обращений граждан инфор-
мацию по вопросам ОМС справочно-
консультационного характера.  

На втором этапе, который проходил в 
2017 году, от страховых представителей 
2 уровня требовалось, чтобы эти специалисты 
СМО информировали и сопровождали застра-
хованных лиц при оказании им медицинской 
помощи, защищали права и законные интере-
сы застрахованных лиц в сфере ОМС. Они 
должны были напоминать пациентам еще и о 
проводимых профилактических мероприятиях, 
а также анализировать результаты диспансери-
зации. В мае 2017 года в Совете Федерации со-
стоялось заседание, в ходе которого был рас-
смотрен вопрос о практике работы страховых 
поверенных в сфере ОМС. Как отметил в своем 
выступлении председатель Комитета Совета 
Федерации по социальной политике В.В. Рязан-
ский, «эта тема с далеко идущими стратегиче-
скими перспективами для системы здраво-
охранения». В соответствии со ст. 19 Федераль-
ного закона «Об основах охраны здоровья гра-
ждан в Российской Федерации» каждый имеет 
право на медицинскую помощь в гарантиро-
ванном объеме, оказываемую без взимания 
платы в соответствии с программой государст-
венных гарантий бесплатного оказании граж-
данам медицинской помощи, а также на полу-
чение платных медицинских услуг, в том числе 
в соответствии с договором добровольного ме-
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дицинского страхования [2]. Важно отметить, 
что в Воронежской области, проведённая стра-
ховыми поверенными  работа по оповещению 
населения о необходимости прохождения дис-
пансеризации, направленной не только на вы-
явление различных заболеваний на ранних 
стадиях, но и на снижение смертности населе-
ния в субъекте федерации, отразилась в поло-
жительных результатах (2016 год – 15,2‰, 
2017 год – 14,7‰). Около 36% из числа опове-
щенных граждан прошли диспансеризацию в 
2017 году (на 17% больше, чем в 2016 году).  

На третьем этапе, реализация которого на-
чалась с 1 января 2018 года, страховой предста-
витель 3 уровня – это специалист-эксперт СМО 
или эксперт качества медицинской помощи – 
отвечает на письменные обращения застрахо-
ванных лиц, организует экспертизу качества 
оказанной им медицинской помощи и форми-
рует приверженность застрахованных лиц к 
лечению. Это специалисты, которые занялись и 
проверкой работы врачей, конечно, при согла-
сии пациента. Страховые представители ведут 
прием в поликлиниках и больницах. К предста-
вителю СМО можно обратиться через call-
центры СМО, через контакт-центр ТФ ОМС Во-
ронежской области, связаться по телефону «го-
рячей линии» СМО, в которой Вы получили по-
лис ОМС. График дежурств страховых предста-
вителей в медицинских организациях города и 
области размещен на главной странице сайта 
ТФ ОМС Воронежской области в бло-
ке «Дежурства страховых поверенных».  

Страховые представители помогут при об-
ращении в страховую компанию если: 

 необходима консультация по вопросам 
получения бесплатной медицинской помощи 
по ОМС; 

 необходимо содействие при получении 
бесплатной медицинской помощи по ОМС; 

 имеются претензии к МО; 
 необходимо организовать экспертизу ка-

чества оказанной Вам медицинской помощи; 
 необходимо получить информацию об 

оказанных Вам в системе ОМС медицинских 
услугах и их стоимости; 

 не состоялась плановая госпитализация. 
Страховые представители проинформируют: 
 о возможности прохождения диспансе-

ризации взрослого населения; 
 о возможности прохождения второго эта-

па диспансеризации (в случае необходимости); 
 о возможности прохождения профилак-

тических медицинских осмотров, оплата кото-
рых осуществляется за счет средств ОМС; 

 поинтересуются мнением об оказанной 
медицинской помощи, о качестве организации 
диспансеризации. 

Страховые представители в стационарах 
примут участие в разрешении возникших про-
блем, независимо от того какой страховой 
компанией выдан полис ОМС, если: 

 предлагают оплатить какие-либо меди-
цинские услуги в период госпитализации; 

 отказали в бесплатной госпитализации 
при наличии направления или в экстренной 
ситуации; 

 отказали в ознакомлении с медицинской 
документацией, в выдаче ее копий; 

 предлагают оплатить транспортировку 
для консультации или организовать доставку 
биологических материалов в другое медицин-
ское   учреждение; 

 предлагают подписать согласие на отказ 
от предоставления бесплатной медицинской 
помощи в пользу платной; 

 отказали в реализации права на проведе-
ние консилиума и/или консультаций специали-
стов; 

 возникли претензии к действиям меди-
цинского и иного персонала стационара; 

 имеются иные вопросы по порядку и ус-
ловиям получения бесплатной стационарной 
медицинской помощи. 

Уже более 20 лет в  территориальном фонде 
(ТФ) ОМС Воронежской области функционирует 
отдел защиты прав граждан и организации кон-
троля объемов и качества медицинской помощи 
в системе ОМС, который занимается вопросами 
мониторирования обращений граждан [4,5]. При 
этом безусловным приоритетом в работе ТФ 
ОМС Воронежской области является обеспече-
ние условий для получения застрахованными 
гражданами бесплатной медицинской помощи 
надлежащего качества в объеме «Программы 
государственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи на 2017 
год и на плановый период 2018 и 2019 годов на 
территории Воронежской области» [6]. По сло-
вам председателя Федерального фонда ОМС – 
Натальи Стадченко, – «каждый пациент должен 
знать имя и телефон своего страхового поверен-
ного. Персональные страховые представители 
будут сопровождать пациентов на всех этапах 
оказания медицинской помощи: следить за ходом 
лечения, оказывать правовую поддержку, а при 
необходимости организовывать экспертизу каче-
ства любых медицинских услуг».  

На кафедре общественного здоровья, здра-
воохранения, гигиены и эпидемиологии Инсти-
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тута дополнительного профессионального обра-
зования Воронежского государственного меди-
цинского университета имени Н.Н. Бурденко в 
2016 году разработана программа и начата под-
готовка страховых поверенных, т.к. по словам 
разработчиков проекта, создание службы страхо-
ванных поверенных — необходимый шаг в со-
вершенствовании системы защиты прав пациен-
тов [7]. По указанной программе возможна под-
готовка страховых поверенных по всем разре-
шённым уровням. За период 2016-2017 г.г. на ка-
федре прошли подготовку всего 33 страховых 
поверенных. Подготовка, конечно, проводится и 
в других вузах страны.  Но давайте рассмотрим 
численность страховых поверенных, осуществ-
ляющих работу с застрахованными гражданами в 
Воронежской области по всем направлениям на 
начало 2018 года.  Их число составляет по 1 уров-
ню 104 человека (все обучены), по 2 уровню – 
62 человека (все обучены) и по 3 уровню 48 чело-
век (обучено только 7 человек), при этом нагруз-
ка на специалиста первого уровня составляет 
22603, а второго уровня – 34932 застрахованных 
граждан. Общероссийская статистика – 37 077 и 
36 475 соответственно. Т.е., если сравнить число 
проученных на кафедре общественного здоровья, 
здравоохранения, гигиены и эпидемиологии Ин-
ститута дополнительного профессионального 
образования Воронежского государственного ме-
дицинского университета имени Н.Н. Бурденко и 
число страховых поверенных, задействованных в 
работе по трём уровням, то видно, что они все 
могли пройти обучение, не выезжая за пределы 
области. Анализ обращений граждан  в ТФ ОМС 
ВО и СМО за 2016-2017 годы показывает, что в 
структуре обращений застрахованных лиц про-
изошли изменения.  

С введением института страховых предста-
вителей выросла доля консультативной помо-
щи застрахованным гражданам и снизилась 

доля заявлений и обоснованных жалоб, что 
особенно наглядно проявилось в 2017 году (все-
го обоснованных жалоб – 74, из них: за отказ в 
медицинской помощи по программе ОМС – 4, 
снижение с 4,8% в 2016 году до 2,4% в 2017 го-
ду, на лекарственное обеспечение – 23, на взи-
мание денежных средств за медицинскую по-
мощь по программе ОМС – 7, снижение с 44,2% 
в 2016 году до 7,4% в 2017 году). ТФ ОМС ВО 
были проведены мероприятия по разработке и 
внедрению информационных автоматизиро-
ванных систем для сопровождения деятельно-
сти СМО и МО в части формирования списков 
застрахованных граждан, подлежащих прове-
дению профилактических мероприятий, и ра-
боты контакт-центра в режиме онлайн – была 
сформирована система персонифицированного 
учета всех обращений граждан, отлажен кон-
троль за своевременностью и результатами их 
рассмотрения. Вышесказанное свидетельствует 
о положительных результатах работы в режиме 
онлайн страховых поверенных с застрахован-
ными гражданами при их обращении за меди-
цинской помощью. С учетом изложенного 
можно констатировать, что с развертыванием 
работы института страховых поверенных на 
территории Воронежской области значительно 
расширился арсенал защиты прав и законных 
интересов застрахованных граждан, повыси-
лась оперативность реагирования на случаи 
возникновения проблемных вопросов у граж-
дан при обращении за медицинской помощью. 
Поэтому так важен более тесный контакт меж-
ду ТФ ОМС Воронежской области  и кафедрой 
общественного здоровья, здравоохранения, 
гигиены и эпидемиологии Института дополни-
тельного профессионального образования Во-
ронежского государственного медицинского 
университета имени Н.Н. Бурденко по подго-
товке страховых поверенных всех уровней. 
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Abstract. This article is devoted to the formation and current results of the Institute of Insurance At-

torneys in the Voronezh region. It is shown that along with traditional methods of retrospective assessment 
of the quality of medical care, operative monitoring of the current situation on the basis of information ob-
tained through insurance attorneys and contact centers will significantly improve the control over the pro-
vision of proper medical care in the mandatory health insurance system. It is emphasized that on the basis 
of resolving the issues raised by the President of the Russian Federation, discussed by the Government of 
Russia and the Ministry of Health, the OMC system is being improved. Expansion of duties of insurers is one 
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of such issues. In fact, a separate structure is formed between the patient and the health care system in the 
person of the institute of insurance attorneys. Insurance attorneys conduct reception in polyclinics and 
hospitals. Their main mission is to provide advice to insured citizens directly in the medical organization 
and to respond to their treatment related to the medical care process. In other words, we are talking about 
accompanying each patient with a specific insurance attorney, to which he is attached, or "health manager", 
as they are called by the Minister of Health of Russia, VI. Skvortsova. 

Keywords: insurance attorneys, operative monitoring, medical aid, contact center. 
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Аннотация. После доказательства реальности гипотезы Н.А. Бернштейна «о повторении без по-
вторений» в биомеханике (в виде эффекта Еськова-Зинченко) эти новые подходы начали распро-
страняться на разные параметры гомеостатических систем. Несколько позже был представлен эф-
фект Еськова-Филатовой на примере кардиоинтервалов в динамике поведения сердечно-сосудистой 
системы. Возникает вопрос о возможности подтверждения таких эффектов в биомеханике. В работе 
показано отсутствие статистической устойчивости треморограмм одного человека (в режиме N=15 
повторов регистрации треморограмм) и отсутствие устойчивости треморограмм 15-ти разных испы-
туемых. Тем самым доказывается эффект Еськова-Филатовой в динамике треморограмм (т.е. в био-
механике). В этом случае 15 выборок треморограмм одного человека (в неизменном гомеостазе 
нервно-мышечной системы демонстрирует более низкую статистическую устойчивость (К<4), чем 
группа 15-ти разных испытуемых (в релаксации К≤15). Это окончательно завершает любые попытки 
применения стохастики в биомедицине. Особенно это касается изучения гомеостаза и нервно-
мышечной и кардио-респираторной функциональных систем. 

 Ключевые слова: эффект Еськова-Филатовой, треморограммы, гомеостаз, устойчивость пара-
метров, нервно-мышечная система. 

 
Введение. В биомеханике уже твердо до-

казано отсутствие статистических совпадений 
для подряд получаемых выборок треморо-
грамм (ТМГ) и теппинграмм (ТПГ) у одного и 
того же испытуемого, находящегося в неиз-
менном гомеостазе [1-6,11,13,14]. Это получило 
название эффекта Еськова-Зинченко, и он этот 
эффект доказывает справедливость гипотезы 
Н.А. Бернштейна о «повторении без повторе-
ний». На особую динамику живых систем еще в 
1948 г. (science and complexity) обращал внима-
ние W. Weaver, вводя понятие систем третьего 
типа (СТТ) – organized complexity. Последние 
годы — это стало предметом особого обсужде-
ния и в группе ученых из Стэндфордского уни-
верситета [21], и в публикациях Г.Р. Иваницко-
го по проблеме моделирования биосистем с 
эволюцией и неустойчивостью в динамике по-
ведения различных живых систем. 

В нашей классификации мы будем гово-
рить о СТТ-complexity, но в понятие complexity 
мы вкладываем иной смысл, чем это делали 
два известных нобелевских лауреата 
(I.R. Prigogine и M. Gell-Mann) вместе с выдаю-
щимся физиком 20-го века J.A. Wheeler. Все 
трое ученых в своих публикациях пытались до-
казать возможность описания СТТ-complexity 
(живых систем) с позиций динамического хаоса 

Лоренца, но это оказалось ошибкой. Живые 
системы не могут демонстрировать аттрактор 
Лоренца, для них характерны квазиаттракторы 
[1-5,8,9,11,12,14,16,18-20,22-30], для которых 
характерна статистическая неустойчивость вы-
борок xi(t) параметров гомеостаза и отсутствие 
свойства перемешивания (нет инвариантности 
мер), нет сходимости автокорреляционных 
функций A(t) к нулю и нет положительных кон-
стант Ляпунова [20,22-30].  

Аналогичные проблемы, как, оказалось, 
возникают не только в биомеханике, но и в фи-
зиологии и биофизике сердечно-сосудистой 
системы (ССС), где регуляция любых компо-
нент xi всего вектора состояния ССС в виде 
x=x(t)=(x1, x2, …,xm)T происходит в режиме стати-
стической неустойчивости [6-9,12-14,22-30]. В 
настоящем сообщении мы это демонстрируем 
на примере треморограмм (ТМГ) в виде эффек-
та Еськова-Филатовой (ЭЕФ), который впервые 
был получен на выборках кардиоинтервалов 
(КИ) и других параметров сердечно-сосудистой 
системы (ССС) [10,15,18]. 

Цель исследования – оценка особенно-
стей хаотической динамики треморограмм 
(хаотических микродвижений верхних конеч-
ностей человека) с позиции ТХС и эффекта 
Еськова-Филатовой. 
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Объекты и методы исследования. В ис-
следовании приняли участие испытуемые, 
проживающие на территории Ханты-
Мансийского автономного округа Югры не ме-
нее 5 лет. Средний возраст обследуемых: 27-
30 лет, у испытуемых регистрировались пара-
метры тремора с помощью биофизического 
измерительного комплекса, разработанного в 
лаборатории Биокибернетики и биофизики 
сложных систем при СурГУ. Установка включа-
ет металлическую пластинку, которая крепится 
жестко к пальцу испытуемого, токовихревой 
датчик, усилитель, аналого-цифровой преобра-
зователь (АЦП) и компьютер с оригинальным 
программным обеспечением.  

В качестве фазовых координат, помимо 
координаты х1=х(t) перемещения конечности, 
использовалась координата скорости переме-
щения пальца х2=v(t)=dx1/dt. Перед испытуемы-
ми стояла задача удержать палец в пределах 
заданной области, осознанно контролируя его 
неподвижность. Каждый испытуемый прохо-
дил 15 серий экспериментов (N=15), в каждой 
из которых регистрация тремора проводилась 
15 раз (n=15) в спокойном состоянии. Регист-
рируемые с помощью АЦП треморограммы, 
квантовались с периодом квантования всех 
треморограмм, t=0,01 сек. и регистрировались в 
виде файла (общее время регистрации любой j-
й выборки T=5 сек., количество точек в раскры-
том файле z=500).  

Затем производилось попарное сравнение 
отрезков треморограмм для каждой выборки 
треморограмм испытуемого на предмет при-
надлежности всех этих выборок к общей гене-
ральной совокупности (у одного и того же ис-
пытуемого). Для этого строились матрицы пар-
ного сравнения выборок ТМГ в режиме N=15-ти 
повторений [20,22-26,28]. Статистическая обра-
ботка данных осуществлялась при помощи 
программного пакета «Statistiсa 10». Анализ 
соответствия вида распределения полученных 
данных закону нормального распределения 
производился на основе вычисления критерия 
Шапиро-Уилка. При использовании непара-
метрического парного сравнения треморо-
грамм с помощью критерия Вилкоксона были 
построены матрицы для каждого испытуемого 
в спокойном состоянии.  

Результаты и их обсуждения. В настоя-
щем сообщении представлены результаты де-
тального изучения параметров НМС в режиме 
15-ти повторов (для каждого из 15-ти испытуе-

мых) в неизменном гомеостазе нервно-
мышечной системы – НМС (релаксация, испы-
туемые находились в свободном состоянии).  

В эффекте Еськова-Зинченко базовый по-
стулат декларирует отсутствие статистической 
устойчивости (нет совпадений подряд полу-
ченных выборок xi) для любых параметров го-
меостатичной биосистемы. У нас речь идет о 
НМС, в которой сейчас мы выделили тремор, 
как непроизвольное движение. Продемонстри-
руем это утверждение в режиме многократных 
повторов регистрации тремора. 

Первоначально производились парные 
сравнения выборок треморограмм, получен-
ных в одной серии N=1 из n=15-ти повторов 
регистрации треморограмм (по 500 точек – 
значений x1(t) координат пальца по отношению 
к токовихревому датчику регистрации тремо-
ра). Такие выборки по 500 точек не могут де-
монстрировать парное совпадение по крите-
рию Вилкоксона, что и представлено в табл.1 и 
табл. 2 в виде значений p (критическое значе-
ние p<0,05). 

Характерный пример одной такой матри-
цы (из 15-ти выборок ТМГ в неизменном го-
меостазе одного и того же человека) представ-
лен в табл. 1. Здесь мы имеем всего k=3 – число 
пар выборок ТМГ, которые (эти две сравнивае-
мые) можно отнести к одной генеральной со-
вокупности. Это характерный пример матрицы 
при повторных регистрациях n=500 ТМГ в каж-
дой такой выборке. Очевидно, что это число 
k1=3 существенно меньше k2=13 из табл. 2, где 
представлена матрица сравнений 15-ти разных 
выборок ТМГ от 15-ти разных испытуемых.  

Существенно, что в табл. 1 нет ни одной 
пары сравнения, в которой бы статистически 
совпадали две соседние выборки ТМГ. В этом 
случае их статистические функции fj(x) совпа-
дали бы, т.е. fj(xi)=fj+1(xi), но это возможно (как 
мы доказали в наших многочисленных иссле-
дованиях) с крайне низкой вероятностью 
P≤0,05 (фактически, это невозможное событие) 
и тогда с чем до настоящего времени работают 
биологи и медики при измерении параметров 
НМС? Если мы не можем два раза подряд по-
вторить выборки xi параметров гомеостаза (у 
нас речь идет о ТМГ, т.е. о гомеостазе НМС), то 
как работать с выборками в медицине, биоло-
гии, психологии? 

В табл. 2, наоборот, поддиагональные эле-
менты демонстрируют два совпадения для двух 
подряд получаемых выборок ТМГ, т.е. когда  
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fj(xi)=fj+1(xi). Это 7-я и 8-я пара и 1 и 12-я пара, для 
которых выборки статистически совпадают. Это 
очень высокий процент совпадений выборок, но 
при этом мы сравниваем разных людей (кото-
рые, как у нас получается, статистически похо-
жи друг на друга больше, чем один испытуемый 
на самого себя в табл. 1, где fj(xi)≠fj+1(xi)). Как то-
гда можно сравнивать разных испытуемых (если 
их выборки совпадают) и как различать разные 
гомеостазы НМС у одного испытуемого, если 
две, получаемые подряд xi, их выборки ТМГ, 
оказались разные (почти все)? 

 

 

 
Фактически, мы наблюдаем эффект Есько-

ва-Филатовой (который мы классифицируем 
как парадокс) для ТМГ, когда группа из разных 

испытуемых демонстрирует большее статисти-
ческое сходство, чем (в табл. 1) один испытуе-
мый в режиме 15-ти повторов регистрации вы-
борок ТМГ (в неизменном гомеостазе). Возни-
кает фундаментальная проблема физиологии 
человека биофизики сложных систем: как раз-
личать разных испытуемых, если каждый из 
них может демонстрировать более низкую (при 
сравнении самого себя) статистическую схо-
жесть, чем разные испытуемые (при их сравне-
нии между собой). Это крайне парадоксальная 
ситуация, физиологическое объяснение кото-

рой еще предстоит выполнить. Но при 
этом, несомненно то, что традицион-
ная статистика не работает в оценке 
ТМГ. О какой репрезентативности 
идет речь, если выборки уникальны 
(статистически произвольно неповто-
римы)? 

Если матрицы парных сравнений 
выборок ТМГ могут демонстрировать 
эффект статистической неустойчиво-
сти, то возникает проблема выбора 
меры, которая бы могла показать раз-
личия между группой и отдельным 
испытуемым. Более того, сейчас мы 
показали, что группа из разных испы-
туемых может быть статистически 
более подобна, чем один (отдельный) 
испытуемый при сравнении своих 
данных (при неизменном гомеостазе). 
Парадокс Еськова-Филатовой оконча-
тельно подрывает возможности сто-
хастики в оценке НМС, но и низкие 
значения k в любых таких таблицах 
(табл. 1 и 2) – это тоже очень серьез-
ный повод для анализа возможностей 
стохастики в оценке изменений (или 
неизменности?) гомеостаза отдельно-
го человека или целой группы испы-
туемых [1-7,11-14,22-30]. 

Новая теория гомеостаза основы-
вается на статистической неустойчи-
вости подряд получаемых выборок 
для одного и того же организма чело-
века, находящегося в одном, неиз-
менном гомеостазе. Эта гомеостати-
ческая неизменность характеризуется 
стохастическим хаосом подряд полу-
чаемых выборок xi, но при этом при 

их парном сравнении для разных видов регуля-
торных систем (разных ФСО) все-таки регист-
рируется некоторая (небольшая) доля стохас-

Таблица 1

Матрица парного сравнения 15-ти выборок  треморограмм 
одного испытуемого  при повторных экспериментах (k1=3) с 

помощью непараметрического критерия P Вилкоксона  
(критический уровень P≥0,05) 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1  0,73 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,73  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
3 0,18 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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 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
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,76 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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,76 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 0,00 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 0,01 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
12 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
13 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
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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Таблица 2
 

Матрица парного сравнения 15-ти выборок треморограмм  
разных испытуемых (k2=13) с помощью непараметрического 
критерия Ньюмана-Кейлса (критический уровень P≥0,05) 

 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1  0,00 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 1,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 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 1,00 0,01
4 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,01 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00
6 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00
7 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00  1,00 0,00 0,00 0,41 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00  0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 1,00 0,00 0,00
11 0,01 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,41 0,01 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
12 1,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 1,00 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 0,00 0,01 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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тики [1-7,11-14,16-21,28]. 
Матрицы парных сравнений выборок тре-

морограмм являются эффективным инстру-
ментом оценки гомеостаза для таких сложных 
(гомеостатических) систем. Оказалось, что ТМГ 
тоже демонстрируют стохастическую неустой-
чивость подряд получаемых выборок. Однако, 
кроме неопределенности 2-го типа, мы сейчас 
предлагаем эффект Еськова-Филатовой, в ко-
тором для ТМГ мы имеем большее статистиче-
ское совпадение в группе разных людей, чем 
для одного человека в режиме «повторений без 
повторений». 

Для оценки динамики таких (подобных го-
меостатических) систем предлагается также 
рассчитывать площади (или объемы) квазиат-
тракторов и производить анализ существенных 
(или несущественным) различий этих КА. С 
позиций развиваемой ТХС существенные из-
менения характеризуются двукратным (и бо-
лее) изменением площади (объема) КА или вы-
ходом 2-го КА2 за пределы 1-го КА1 [3-9,11-14]. 

Заключение. Многочисленные повторы 
регистрации треморограмм, выполненные на 

более чем 200 испытуемых, показали статисти-
ческую неустойчивость для подряд получаемых 
выборок ТМГ. Все эти данные позволяют пере-
нести эффект Еськова-Зинченко из области 
биомеханики и на другие параметры гомеоста-
за организма человека (у нас речь идет о го-
меостазе НМС). Это накладывает серьезные 
ограничения на возможности использования 
стохастических подходов в оценке неизменно-
сти (или, наоборот, изменений) гомеостаза 
НМС. Предлагается расчет матриц парных 
сравнений выборок параметров НМС или рас-
чет параметров квазиаттракторов (что гораздо 
проще и менее трудоемко).  

Однако, даже многократные повторы реги-
страции ТМГ у одного и того же испытуемого 
не исключают возможности возникновения 
парадокса Еськова-Филатовой. В этом случае 
группа разных испытуемых может быть между 
собой статистически более подобна (похожа), 
чем один испытуемый подобен самому себе (в 
режиме n-кратных повторений регистрации 
ТМГ в неизменном гомеостазе). 
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Abstract. New approaches began to extend to different parameters of homeostatic systems after the 

proof of the hypothesis of N.A. Bernstein about «repetition without repetition» in biomechanics (in the form 
of the effect of Eskov-Zinchenko). Later, the effect of Eskov-Filatova was presented on the example of car-
diointervals in the dynamics of the behavior of the cardiovascular system. The question arises as to the pos-
sibility of confirming such effects in biomechanics. It is shown that the statistical stability of one human's 
tremorograms (in the N=15 repetitions regime for recording tremorograms) and the stability of the tremoro-
grams of 15 different subjects is absent. Consequently, the effect of Eskov-Filatova in the dynamics of tre-
morograms (i.e. in biomechanics) is proved. In this case, 15 samples of one human's tremorograms (in the 
unchanged homeostasis of the neuromuscular system demonstrate a lower statistical stability (K<4) than 
the group of 15 different subjects (in the relaxation of K≤15). This completes any attempts to use stochastics 
in biomedicine, especially in the study of homeostasis and neuromuscular and cardiorespiratory functional 
systems. 
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Introduction. In biomechanics, the absence 

of statistical coincidences for successively ob-
tained samples of tremorograms (TMG) and tap-
pinggrams (TPG) in the same subject in unchanged 
homeostasis has been proved [1-6,11,13,14]. This 
is the effect of Eskov-Zinchenko. This effect is a 
proof of the hypothesis of N.A. Bernstein about 
«repetition without repetition». In 1948 W. Weaver 

drew attention to the special dynamics of living 
systems (science and complexity) and introduced 
the concept of the third type of systems (TTS) – or-
ganized complexity. Recently this fact has become 
a subject of discussion both in the group of scien-
tists from Stanford University [21], and in the pub-
lications of G.R. Ivanitsky on the problem of mod-
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eling biosystems with evolution and instability in 
the dynamics of behavior of various living systems. 

In our classification, we will talk about TTS-
complexity. But from our point of view, the concept 
of complexity has a different meaning than for the 
two famous Nobel laureates (I.R. Prigogine and M. 
Gell-Mann), along with the distinguished physicist 
of the 20th century J.A. Wheeler. These researchers 
in their publications tried to prove the possibility 
of describing TTS-complexity (living systems) 
from the viewpoint of the dynamic chaos of Lo-
rentz, but this turned out to be a mistake. Living 
systems can not demonstrate the Lorenz attractor, 
they are characterized by quasi-attractors [1-
5,8,9,11,12,14,16,18-20,22-30], which have statis-
tical instability of the homeostasis parameters 
xi(t), there is no mixing property (there is no inva-
riance of measures), there is no convergence of 
autocorrelation functions A (t) to zero, there are 
no positive Lyapunov constants [20,22-30]. 

It turned out that similar problems arise not 
only in biomechanics, but also in the physiology 
and biophysics of the cardiovascular system, 
where the regulation of any components xi of the 
entire state vector of the cardiovascular system in 
the form x=x(t)=(x1, x2, ..., xm)T occurs in the statis-
tical instability regime [6-9,12-14,22-30]. In this 
report, we demonstrate this by the example of 
tremorograms (TMG) in the form of the effect of 
Eskov-Filatova (EEF), that was first obtained on the 
samples of cardiointervals (CI) and other parame-
ters of the cardiovascular system [10,15,18]. 

The purpose of this study is to assess the fea-
tures of the chaotic dynamics of tremorograms 
(chaotic micromovements of the upper limbs of a 
human) from the position of TCS and the effect of 
Eskov-Filatova. 

Object and methods of research. The study 
involved subjects who live in the territory of the 
Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug of Ugra for 
at least 5 years. The average age of the subjects is 
27-30 years. The subjects recorded tremor parame-
ters with the help of a biophysical measuring com-
plex developed in the Laboratory of Biocybernetics 
and Biophysics of Complex Systems at the Surgut 
State University. The installation includes a metal 
plate that is fixed rigidly to the finger of the sub-
ject, an eddy current sensor, an amplifier, an ana-
log-to-digital converter (ADC), and a computer with 
original software. 

We used phase coordinates such as the coor-
dinates of the limb movement x1= x(t), the coordi-
nate of the speed of the finger movement 

x2=v(t)=dx1/dt. Subjects need to keep their finger 
within the certain area, consciously controlling its 
immobility. Each subject underwent 15 series of 
experiments (N=15). In each series, the tremor was 
recorded 15 times (n=15) in a calm state. Tremoro-
grams were recorded with the aid of an ADC and 
quantized with a quantization period of all tremo-
rograms t=0,01 sec. and registered as a file (the 
total time of registration of any j-th sample T=5 
seconds, the number of points in the file z=500). 

Then a pairwise comparison of the segments 
of the tremorograms was performed for each sam-
ple of the subject's tremorograms in order to re-
veal the belonging of these samples to the general 
population (for the same subject). For this pur-
pose, matrices of pairwise comparison of TMG 
samples were constructed in the N=15 repetition 
regime [20,22-26,28]. The statistical processing of 
data was carried out using the software package 
«Statistiсa 10». An analysis of the correspondence 
between the type of distribution of the obtained 
data to the law of normal distribution was made on 
the basis of the calculation of the Shapiro-Wilk 
criterion. Using nonparametric paired comparison 
of tremorograms using the Wilcoxon test, matrices 
were constructed for each subject in a calm state. 

Results of the study and discussion. This 
report presents the results of a detailed study of 
the parameters of NMS in a mode of 15 repetitions 
(for each of 15 subjects) in the unchanged ho-
meostasis of neuromuscular system - NMS (relaxa-
tion, subjects were in a free state). 

The basic postulate in the effect of Eskov-
Zinchenko declares the lack of statistical stability 
(there are no coincidences in succession of the 
received samples xi) for any parameters of the ho-
meostatic biosystem. We are talking about NMS, in 
which we singled out tremor as an involuntary 
movement. This statement we will demonstrate in 
the mode of repeated registrations of tremor. 

First, we performed pair comparisons of sam-
ples of tremorograms obtained in one series of 
N=1 from n=15 repetitions of registration of tre-
morograms (500 points x1(t) coordinates of the fin-
ger relative to the eddy-current sensor of tremor 
registration). Such samples of 500 points can not 
show a pairwise coincidence according to the Wil-
coxon test. This fact is presented in table 1 and 
table 2 as p values (critical value p<0,05). 
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A typical example of such a matrix (out of 15 

samples of TMG in the unchanged homeostasis of 
the same human) is presented in table 1. Here we 
have only k=3 – the number of pairs of samples 
TMG, which can be attributed to one general 
population (these two are compared). This is a typ-
ical example of a matrix with repeated registra-
tions of n=500 TMG in each sample. Obviously, the 
number k1=3 is much smaller than k2=13 from table 
2, where the matrix of comparisons of 15 different 
samples of TMG from 15 different subjects is pre-
sented. 

It is significant that in table 1 there is no 
comparison pair, for which two neighboring sam-
ples of TMG were statistically coincident. In this 
case, their statistical functions fj(x) coincide, i.e. 
fj(xi)=fj + 1(xi). But it is possible (as we proved in our 

numerous studies) with a very low proba-
bility P≤0,05 (in fact, this is an impossible 
event). Therefore, with what do biologists 
and physicians work so far in the mea-
surement of NMS parameters? If we can 
not repeat the samples of xi parameters of 
homeostasis two times in a row (we are 
talking about TMG, that is, about the ho-
meostasis of NMS), how to work with sam-
ples in medicine, biology, psychology? 

In table 2, on the contrary, the sub-
diagonal elements show two coincidences 
for two consecutives received TMG sam-
ples, i.e. when fj (xi)=fj + 1(xi). These are the 
7th and 8th pairs and the 1st and 12th 
pairs, for which the samples are statistical-
ly the same. This is a very high percentage 
of sampling coincidences. But at the same 

time, we compare different people. Based 
on the results, these people are statisti-
cally more similar to each other than one 
subject to himself in table 1, where fj(xi) ≠ 
fj + 1(xi)). Therefore, how can we compare 
the different subjects (their samples 
coincide) and how to distinguish between 
different homeostasis of NMS in one sub-
ject, if two successively received xi, their 
samples of TMG, are different (almost 
all)? 

In fact, we observe the effect of 
Eskov-Filatova for TMG (that we classify 
as a paradox) when a group of different 
subjects demonstrates a greater statistic-
al similarity than (in table 1), one subject 
in the regime of 15 repetitions of record-
ing TMG samples (in constant homeosta-

sis). A fundamental problem arises in the physiol-
ogy of human in the biophysics of complex sys-
tems: how to distinguish between different sub-
jects, if each of them can show a lower (by com-
parison of himself) statistical similarity than dif-
ferent subjects (when compared with each other). 
This is a paradoxical situation, there is no physio-
logical explanation. At the same time, there is no 
doubt that traditional statistics do not work in the 
estimation of TMG. What kind of representative-
ness can be said if the samples are unique (statisti-
cally arbitrarily unrepeatable)? 

In the case of demonstrating the statistical in-
stability effect for the matrix of pairwise compari-
sons of TMG samples, the problem of choosing a 
measure arises. This problem shows the differenc-
es between the group and the individual subject. 

Table 1
 

Matrix of pairwise comparison of 15 samples of tremorograms 
for one subject in repeated experiments (k1=3), non-parametric 

p Wilcoxon test was used (critical level P≥0,05) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1  0,73 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,73  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
3 0,18 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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 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
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,76 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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,76 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 0,00 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 0,01 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
12 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
13 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
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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Table 2

Matrix of pairwise comparison of 15 samples of tremorograms of 
different subjects (k2=13), non-parametric Newman-Keils  

criterion was used (critical level P≥0,05) 
 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1  0,00 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 1,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 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 1,00 0,01
4 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,01 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00
6 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00
7 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00  1,00 0,00 0,00 0,41 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00  0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 1,00 0,00 0,00
11 0,01 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,41 0,01 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
12 1,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 1,00 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 0,00 0,01 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Moreover, we have now shown that a group of dif-
ferent subjects may be statistically more similar 
than one (individual) subject when comparing 
their data (with unchanged homeostasis). The pa-
radox of Eskov-Filatova definitively denies the 
possibility of stochastics in the estimation of NMS. 
But low values of k in any such tables (tables 1, 2) 
is also a very serious reason for analyzing the pos-
sibilities of stochastics in assessing the changes 
(or immutability?). Of the homeostasis of an indi-
vidual or a whole group of subjects [1-7,11-14,22-
30]. 

The new theory of homeostasis is based on the 
statistical instability of successively obtained sam-
ples for the same human organism in unchanged 
homeostasis. This homeostatic invariance is charac-
terized by the stochastic chaos in succession of the 
received samples xi. However, some (small) share of 
stochastics is registered for pairwise comparison for 
different types of regulatory systems (different FSO) 
[1-7,11-14,16-21,28]. 

Matrices of pairwise comparisons of samples 
of tremorograms are an effective tool for estimat-
ing homeostasis for such complex (homeostatic) 
systems. It turned out that TMG also demonstrate 
stochastic instability in a row of received samples. 
However, in addition to type 2 uncertainty, we 
propose the effect of Eskov-Filatova, in which 
there is a greater statistical coincidence in a group 
of different people than for one human in a mode 
of «repetition without repetition». 

To estimate the dynamics of such systems 
(similar homeostatic), it is also proposed to calcu-
late the areas (or volumes) of quasi-attractors and 
to analyze the essential (or insignificant) differ-
ences in QA. From the point of view of TCS, signif-
icant changes are characterized by a twofold (or 
more) change in the area (volume) of the QA or the 
output of the 2-nd QA2 beyond the limits of the 1-
st QA1 [3-9,11-14]. 

Conclusion. Numerous repetitions of regis-
tration of tremorograms performed on more than 
200 subjects showed statistical instability for suc-
cessively obtained samples of TMG. All these data 
allow us to transfer the effect of Eskov-Zinchenko 
from the field of biomechanics to other parameters 
of the homeostasis of the human organism (for 
example, homeostasis of NMS). This seriously lim-
its the possibility of using stochastic approaches in 
assessing the invariance (or the changes) of ho-
meostasis of NMS. It is proposed to calculate ma-
trices of pair comparisons of samples of NMS pa-
rameters or calculate the parameters of quasi-
attractors (that is much simpler and less labo-
rious). 

However, even repeated repetitions of regis-
tration of TMG in the same subject do not exclude 
the possibility of the paradox of Eskov-Filatova. In 
this case, the group of different subjects may be 
statistically more similar (similar to each other) 
than one subject is similar to himself (in the n-fold 
repetition mode of registration of TMG in un-
changed homeostasis). 
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Аннотация. С позиции теории хаоса-самоорганизации в работе изучены многократные повторы 

параметров кардиоинтервалов у испытуемых до и после физической нагрузки. Для всех полученных 
выборок кардиоинтервалов был выполнен сравнительный статистический анализ, рассчитаны пло-
щади квазиаттракторов, а также построены матрицы попарного сравнения выборок параметров кар-
диоинтервалов. Установлено, что любая дозированная физическая нагрузка ведет к перестройке в 
механизме регуляции кардиоинтервалов в направлении усиления хаоса. Об этом свидетельствует как 
анализ регистрации 15-ти повторов кардиоинтервалов у испытуемого (результат «совпадений» пар 
получается сходным: 13% (до нагрузки) и 8% (после нагрузки) от общего числа сравниваемых пар), 
так и изменения значения площадей квазиаттракторов, которые показывают статистически досто-
верные различия выборок и их кратное уменьшение после физической нагрузки у испытуемых. По-
лученные результаты демонстрируют эффективность разрабатываемых методов и подходов в анали-
зе статистически неустойчивых физиологических процессов на примере сердечно-сосудистой систе-
мы человека. 

Ключевые слова: кардиоинтервалы, физическая нагрузка, хаос-самоорганизация, критерий 
Вилкоксона, квазиаттрактор. 

 
Введение. Изучение функциональных сис-

тем организма (ФСО) человека, а также степени 
физической подготовленности лиц, которые 
занимаются спортом регулярно или эпизоди-
чески, представляет особый интерес в рамках 
теории хаоса-самоорганизации (ТХС). Это по-
зволяет прогнозировать их возможные изме-
нения и получать важную информацию о теку-
щей динамике исследуемых функций [1-
3,5,6,8-12,14,17]. Исследования показывают, 
что именно нарушения в нервно-мышечные и 
сердечно-сосудистые системы (ССС) отражают 
наиболее ранние метаболические и гемодина-
мические сдвиги, являются фактором, предо-
пределяющим характер изменений работоспо-
собности и степень выраженности изменений в 
состоянии здоровья [9,14,16-18,28,29].  

Цель исследования – является исследова-
ние динамики изменения параметров ССС у 
испытуемых на примере значений x1(t) пара-
метров – кардиоинтервалов (КИ) в режиме мно-
гократных повторений до и после дозирован-
ной физической нагрузки. При этом, нами про-
изводился анализ ССС с позиций детерминист-
ско-стохастической науки и новых методов 
ТХС, т.е. изучался хаос систем третьего типа 

(СТТ) – complexity на примере ССС. Это пред-
ставляет особый научно-практический интерес 
для оценки механизмов адаптации и для по-
нимания принципов функционирования слож-
ных систем (СТТ–complexity), а для медицины 
появляется уникальная возможность изучения 
параметров ССС с позиций хаоса выборок лю-
бых параметров xi описывающих ССС человека 
в условиях релаксации, при нагрузках или при 
патологии [4,7-9,11-17,20-22,25,27,31,33]. 

Объекты и методы исследования. Наши 
исследования включали в себя изучение в ре-
жиме многократных повторений параметров 
ССС, а именно значений КИ у испытуемых (мо-
лодых девушек), проживающих на Севере РФ 
более 20 лет. Обследование испытуемых про-
изводили с помощью пульсоксиметра (ЭЛОКС-
01 М, г. Самара). Регистрацию пульсовой волны 
осуществляли специальным фотооптическим 
датчиком (в виде прищепки), который крепили 
на дистальную фалангу указательного пальца 
правой руки. Регистрацию параметров ССС 
производили в положении сидя в течение 
5 мин по 15 раз в неизменном гомеостазе. По-
казатели снимались в спокойном состоянии 
(без какого-либо воздействия) и после динами-
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ческой нагрузки (стандартизированная проба 
30 приседаний за 30 сек.). При помощи про-
граммы «ELOGRAPH» в режиме реального вре-
мени изучали динамику параметров ССС с од-
новременным построением гистограммы рас-
пределения длительности КИ [27,31-33]. 

Статистическая обработка выборок КИ в 
виде функции x1(t) и x2(t)=dx1/dt (в ряде случаев 
и x3(t)=dx2/dt) осуществлялась при помощи про-
граммного пакета «Statistiсa 10». Проверка дан-
ных на соответствие закону нормального рас-
пределения оценивалась на основе вычисления 
критерия Шапиро-Уилка. Дальнейшие исследо-
вания производились методами непараметри-
ческой статистики (критерий Вилкоксона). Бы-
ли рассчитаны матрицы парных сравнений вы-
борок параметров КИ для 15-ти серий повторов 
выборок КИ по 15 выборок в каждой серии экс-
перимента для каждого испытуемого. Устанав-
ливалась закономерность изменения числа 
статистических «совпадений» пар выборок k, 
получаемых параметров КИ у испытуемых. 
Систематизация материала и представленных 
результатов расчетов выполнялась с примене-
нием программного пакета электронных таб-
лиц Microsoft EXCEL [3,5,6,10-12]. Таким обра-
зом, для каждого человека рассчитывалось все-
го 15 серий, т.е. 225 выборок КИ. При этом го-
меостаз (по параметрам всего организма) су-
щественно не изменялся. Однако матрицы 
парных сравнений выборок КИ не показыва-
ли статистическую устойчивость выборок. 

Одновременно, для этих же выборок КИ, 
был выполнен расчет параметров квазиат-
трактора (КА) поведения вектора состояния 
системы x(t) в фазовом пространстве состоя-
ний (ФПС), рассчитывали площади КА и 
строили фазовые портреты КА для x(t) КИ, 
где в качестве функции (первой координаты) 
x1=x1(t) использовались сами КИ, а вторая фа-
зовая координата x2=x2(t)=dxi/dt являлась ско-
ростью изменения x1(t). Определение пара-
метров КА основано на расчетах вариационных 
размахов Δх, для каждой координаты вектора 
x(t) [20-23,25,27,31-33].   

Результаты и их обсуждение.  В ходе ис-
следований и статистической обработки дан-
ных (проверка данных на соответствие закону 
нормального распределения оценивалась на 
основе вычисления критерия Шапиро-Уилка. 
Выявлено, что параметры КИ испытуемой до и 
после дозированной физической нагрузки не 
описываются законом нормального распреде-

ления, поэтому дальнейшие исследования за-
висимостей производились методами непара-
метрической статистики). Были получены мат-
рицы парных сравнений выборок (см. табл. 
1,2), которые демонстрируют число пар совпа-
дений (k) выборок КИ у одного испытуемого. 
При использовании непараметрического кри-
терия Вилкоксона (Wilcoxon Signed Ranks Test) 
были получены многочисленные таблицы (по-
добные табл. 1 и 2), в которых представлены 
результаты сравнения значений КИ для 15-ти 
серий повторов выборок КИ по 15 выборок в 
каждой серии. В качестве примера представле-
ны результаты обработки данных значений КИ 
испытуемого (БДВ) до физической нагрузки в 
виде матрицы (15×15) для одной (из всех 15-ти) 
серии (табл. 1). Эти повторы измерений КИ 
производили для проверки эффекта Еськова-
Зинченко (в физиологии) относительно состоя-
ния ССС, как базовой функциональной системы 
организма [1-3,5,6,10-12,20-22,25,27,31-33]. 

 
Таблица 1 

 
Уровни значимости (р) для попарных сравнений 
15-ти выборок параметров КИ испытуемой (БДВ) 
до физической нагрузки при повторных экспе-
риментах (k=14), с помощью непараметрическо-

го критерия Вилкоксона  
(Wilcoxon Signed Ranks Test) 

 

 
Примечание: р – достигнутый уровень значимости 

(критическим уровнем принят р<0,05) 
 

Подчеркнем, что в табл. 1 есть только один 
поддиагональный элемент с р>0,05. Это озна-
чает, что из 105 разных пар сравнения КИ толь-
ко у одной пары (подряд) возможно совпадение 
двух выборок КИ. Характерно, что все стати-
стические функции распределения f(x) выборок 
КИ показывают хаос (почти нет подряд повто-
рений). Здесь k – это число пар выборок, кото-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
2 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
3 0,000,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
4 0,000,000,08 0,00 0,00 0,00 0,98 0,00 0,12 0,00 0,02 0,000,460,00
5 0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,190,000,06
6 0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,070,000,00
7 0,000,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,980,000,00
8 0,000,00 0,00 0,98 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,000,630,00
9 0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00

100,000,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,200,00 0,00 0,10 0,000,010,00
110,000,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,020,000,70
120,000,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,10 0,00 0,000,000,00
130,000,00 0,00 0,00 0,190,070,98 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,000,01
140,000,00 0,00 0,46 0,00 0,00 0,00 0,630,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
150,000,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,700,00 0,010,00
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рые (пары) можно отнести к одной генераль-
ной совокупности. Из табл. 1 следует, что k 
имеет небольшие значения (k1=14) для испы-
туемой до физической нагрузки. Подобные ре-
зультаты были получены и при сравнении всех 
15-ти серий выборок (по 15 в каждой) КИ после 
физической нагрузки (табл. 2) у одной испытуе-
мой (например, БДВ). В этом случае число k (с 
р≥0,05) на поддиагональных элементах также 
составило 1, но общее число k снизилось до k2=9, 
что показывает усиление доли хаоса в целом.  

 
Таблица 2 

 
Уровни значимости (р) для попарных  

сравнениях 15-ти выборок параметров КИ 
 испытуемой (БДВ)  после физической нагрузки 
при повторных экспериментах (k=9), с помощью 

непараметрического критерия Вилкоксона  
(Wilcoxon Signed Ranks Test) 

 

 
Примечание: р – достигнутый уровень значимости 

(критическим уровнем принят р<0,05) 
 

Результат попарного сравнения всех 15-ти 
серий по 15 выборок в каждой серии значений 
КИ у испытуемой (БДВ) после физической на-
грузки показал, что дозированное физическое 
воздействие значимо влияет на параметры КИ 
практически во всех выборках (табл. 2). Все се-
рии показали уменьшение k после нагрузки [1-
3,5,6,10-12]. В целом, для КИ испытуемой ха-
рактерно небольшое значение k (до нагрузки 
k1=14, после k2=9), но при напряжении организ-
ма доля стохастики незначительно уменьшает-
ся (k снижается). Аналогично уменьшаются и 
сами значения площадей КА параметров КИ 
после дозированной физической нагрузки 
(табл. 3). Все это говорит об усилении доли хао-
са у девушек после нагрузки, что противопо-
ложно результатам у юношей [31-33]. 

В ходе статистической обработки данных 

были получены сводные количественные ха-
рактеристики результатов изменения значений 
КИ. При этом мы рассчитывали площади КА 
регистрируемых КИ для всех многократных 
повторов испытуемой до и после физической 
нагрузки. Расчет площади SКА (в общем случае 
объема VG, т.к. x3=dx2/dt) производился на осно-

ве общей формулы: 



m

i

k
i

k
G DV

1
, где Di

k пред-

ставляли вариационные размахи по каждой хi 
координате. 

Отметим еще раз, что любой динамиче-
ский отрезок для координат x1(t) и x2(t) в фазо-
вом пространстве неповторим и невоспроизво-
дим. Это движение хаотическое, но в пределах 
ограниченных объёмов фазового пространства 
состояний (ФПС) – КА, динамику которых мож-
но изучать в рамках ТХС и компартментно-
кластерной теории биосистем (ККТБ) 

[18,19,23,24,26,30]. Отметим, что ККТБ пока 
единственная, которая выполнена в ТХС. Та-
ким образом, была получена матрица площа-
дей S КА (Z) (размерностью 15×2 до и после 
нагрузки), которая представлена в виде таб-
лицы 3. Два столбца до и после физической 
нагрузки образовывали параметры некоторо-
го вектора состояния x=(x1,x2, …, x5)T,который 
характеризовал 15 пар повторов параметров 
КИ испытуемой. В результате исследований 
был установлен ряд закономерностей в рам-
ках ТХС [20-22,25,27,31,33] и ККТБ 
[18,19,23,24,26,30]. 
Из табл. 3 следует, что динамика средних 

значений площадей КА параметров КИ испы-
туемой до и после физической нагрузки изме-
няется закономерно на уменьшение (это ти-
пичный пример для всей группы девушек). При 
этом мы рассчитывали площади КА регистри-
руемых КИ для всех многократных повторов 
наблюдений испытуемых (до и после физиче-
ской нагрузки). Данная таблица показывает, 
что средние значения площадей КА уменьша-
ются после физической нагрузки на 2,11 у.е., 
что говорит о формировании состояния адек-
ватной мобилизации испытуемой. Максималь-
ное значение площадей КА из 15 пар повторов 
эксперимента у испытуемой до физической 
нагрузки составляет 12,2 у.е, а минимальное 
значение 1,90 у.е. После физической нагрузки 
максимальное значение площадей КА состав-
ляет 7,50 у.е,, а минимальное значение 1,16 у.е. 
При этом такая динамика состояния адекват-
ной мобилизации испытуемого может быть 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,580,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
4 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,00 0,02 0,000,000,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,26 0,040,000,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,000,000,64
9 0,00 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,000,000,13

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,000,000,00
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,26 0,00 0,00 0,01 0,00 0,000,450,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,00
14 0,00 0,58 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,450,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,64 0,13 0,00 0,00 0,00 0,000,00
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менно изменяется и число k пар совпадений 
выборок КИ при их повторных измерениях. 
Реакция на физическую нагрузку говорит о 
формировании состояния адекватной мобили-

зации испытуемого, что отсутствует в динами-
ке поведения ССС у испытуемых без физиче-
ской подготовки. 

 
UNCERTAINTY OF CARDIOINTERVALS PARAMETERS OF THE TEST SUBJECT UNDER CONDITIONS 

OF PHYSICAL LOAD 
 

S.V. PROCHOROV*, V.E. YAKUNIN**, YU.V. BASHKATOVA***, D.V. BELOSHCHENKO*** 

 

*Samara State Aerospace University, Moskovskoe sh., 34, Samara, 443086, Russia 
**Togliatti State University, Belorusskaya Str., 14, Togliatti, 445020, Russia 

***Surgut state University, Lenin pr., 1, Surgut, 628400, Russia 
 
Abstract. Multiple repetitions of parameters of cardiointervals for subjects before and after physical 

load from the position of chaos-self-organization theory were studied. For all received cardiointervals sam-
ples, a comparative statistical analysis was performed, areas of quasi-attractors were calculated, matrices of 
pairwise comparison of samples of cardiointervals parameters were constructed. It is established that any 
dosed physical load leads to a rearrangement in the mechanism of regulation of the cardiointervals in the 
direction of amplification of chaos. This is evidenced by the analysis of the registration of 15 repetitions of 
cardiointervals in the subject. For example, the result of «coincidences» of pairs is the same: there are 13% 
of matches before the load and 8% of matches after the load of the total number of compared pairs. In addi-
tion, there are changes in the area of quasi-attractors, that show statistically significant differences in the 
samples and their multiple decrease after physical load for the subjects. The obtained results demonstrate 
the effectiveness of the developed methods and approaches in the analysis of statistically unstable physio-
logical processes using the example of the human cardiovascular system.  

Keywords: cardiointervals, physical load, chaos and self-organization, the Wilcoxon test, quasi-
attractor.  

 
Introduction. There is a special interest in 

the study of the functional systems of the human 
organism (FSO), as well as the degree of physical 
training of individuals who engage in sport regu-
larly or occasionally, within the framework of the 
theory of chaos-self-organization (TCS). This allows 
predicting possible changes for them and obtain-
ing important information about the dynamics of 
the functions being studied [1-3,5,6,8-12,14,17]. 
Our studies show that it is the disorders in the 
neuromuscular and cardiovascular systems that 
reflect the earliest metabolic and hemodynamic 
shifts. These changes are a factor that predeter-
mines the nature of changes in working capacity 
and the degree of manifestation of changes in the 
state of health [9,14,16-18,28,29]. 

Therefore, the purpose of this work is to 
study the dynamics of changes in the parameters 
of cardiovascular systems in subjects with the ex-
ample of the values x1(t) of the parameters - car-
diointervals (CI) in the mode of repeated repetition 
before and after the dosed physical load. At the 
same time, we analyzed the cardiovascular sys-
tems from the positions of deterministic-
stochastic science and new methods of TCS, i.e. 

the chaos of systems of the third type (TTS) - com-
plexity on the example of cardiovascular systems 
was studied. This is of special scientific and prac-
tical interest for the evaluation of adaptation me-
chanisms and for understanding the principles of 
functioning of complex systems (TTS-complexity). 
For medicine, there is a unique opportunity to 
study the parameters of cardiovascular systems 
from the standpoint of chaos of samples of any 
parameters xi describing human cardiovascular 
systems in conditions of relaxation, under load or 
pathology [4,7-9,11-17,20-22,25,27,31,33]. 

Object and methods of the research. We 
studied in the regime of multiple repetitions of 
parameters such parameters of the cardiovascular 
system as the values of CI in subjects (young girls) 
who have lived in the North of Russia for more 
than 20 years. A pulse oximeter was used for the 
examination (ELOKS-01 M, Samara). The pulse 
wave was registered with a special photo-optical 
sensor (in the form of a clothespin), which is fixed 
to the distal phalanx of the index finger of the 
right hand. The registration of the cardiovascular 
system parameters was carried out in the sitting 
position for 5 minutes for 15 times in unchanged 
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homeostasis. The indices were taken in a calm 
state (without any effect) and after a dynamic load 
(a standardized sample of 30 sit-ups in 30 
seconds). Using the «ELOGRAPH» program, the 
dynamics of the cardiovascular systems parame-
ters was studied in real-time mode with the simul-
taneous construction of a histogram of the distri-
bution of the duration of the CI [27,31-33]. 

Statistical processing of CI samples was car-
ried out using the software package «Statistiсa 10» 
as a function of x1(t) and x2(t) = dx1/dt (and also 
x3(t)=dx2/dt). The verification of the data for com-
pliance with the law of normal distribution was 
estimated on the basis of the Shapiro-Wilk crite-
rion calculation. Further studies were performed 
using non-parametric statistics (Wilcoxon test). 
Matrices of pairwise comparisons of samples of CI 
parameters were calculated for 15 series of CI 
sample replications of 15 samples in each series of 
experiments for each subject. The regularity of the 
change in the number of statistical «coincidences» 
of pairs of samples k, the obtained parameters of 
CI in subjects was established. The systematiza-
tion of the material and the presented results of 
calculations was carried out with the help of 
crosoft EXCEL spreadsheet software package 
[3,5,6,10-12]. Thus, for each human, only 15 
series were calculated, i.e. 225 samples of CI. 
In this case, homeostasis did not significantly 
change in the parameters of the whole organ-
ism. However, matrices of paired comparisons 
of CI samples did not show the statistical sta-
bility of the samples. 

Simultaneously, for the same CI samples, 
the parameters of the quasi-attractor (QA) of 
the behavior of the state vector of the system 
x (t) in the phase space of states (PSS) were cal-
culated, the QA areas were calculated and the 
phase portraits of QA were constructed for x(t) CI, 
where as function (the first coordinate) x1=x1(t) 
used CI, and the second phase coordinate 
x2=x2(t)=dxi/dt was the rate of change of x1 (t). The 
determination of the parameters of QA is based on 
calculations of the variation ranges Δx, for each 
coordinate of the vector x(t) [20-23,25,27,31-33]. 

Results and its discussion. During the re-
search and statistical processing of data, the data 
were checked for compliance with the law of nor-
mal distribution using the Shapiro-Wilk test. It 
was revealed that the parameters of the CI of the 
subject before and after the dosed physical load 
are not described by the law of normal distribu-
tion. Therefore, further studies of the dependen-

cies were performed by non-parametric statistics. 
Matrices of pairwise comparisons of samples were 
obtained (see table 1, 2), which demonstrate the 
number of coincidence pairs (k) of CI samples in 
one subject. When using the non-parametric Wil-
coxon Signed Ranks Test, numerous tables were 
obtained (similar to tables 1 and 2), in which the 
results of a comparison of the CI values for 15 se-
ries of CI sample replications for 15 samples in 
each series are presented. For example, consider 
the results of processing the data of the QA values 
of the subject (BDV) to physical load in the form of 
a matrix (15×15) for one (of all 15) series (table 1). 
These repetitions of the CI measurements were 
performed to test the effect of Eskov-Zinchenko 
(in physiology) relative to the state of the cardi-
ovascular systems as the basic functional system 
of the organism [1-3,5,6,10-12,20-22,25,27,31-33]. 

 
Table 1 

 
Levels of significance (p) for pairwise comparisons 
of 15 samples of the CI parameters of the subject 

(BDV) before physical load in repeated experiments 
(k =14), using the non-parametric Wilcoxon Signed 

Ranks Test 
 

 
Note: р –the achieved level of significance (critical level 

is p<0,05) 
 

We emphasize that table 1 has only one sub-
diagonal element with p>0,05. This means that out 
of 105 different pairs of CI comparisons, only one 
pair (in a row) can match two CI samples. It is cha-
racteristic that all the statistical distribution func-
tions f(x) of the CI samples show chaos (almost no 
consecutive repetitions). Here, k is the number of 
pairs of samples that (pairs) can be attributed to a 
general population. From table 1 it follows that k 
has small values (k1=14) for the subject before 
physical load. Also, similar results were obtained 
by comparing all 15 series of samples (15 each) of 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,00 0,00
2 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,00 0,00
3 0,000,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,00 0,00
4 0,000,000,08 0,00 0,00 0,00 0,98 0,00 0,12 0,00 0,02 0,000,46 0,00
5 0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,190,00 0,06
6 0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,070,00 0,00
7 0,000,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,980,00 0,00
8 0,000,00 0,00 0,98 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,000,63 0,00
9 0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,00 0,00

100,000,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,10 0,000,01 0,00
110,000,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,020,00 0,70
120,000,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,000,00 0,00
130,000,00 0,00 0,00 0,19 0,07 0,98 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,01
140,000,00 0,00 0,46 0,00 0,00 0,00 0,63 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
150,000,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,70 0,00 0,010,00
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CI after physical load (table 2) in one subject (for 
example, BDV). In this case, the number k (with p * 
≥0,05) on the subdiagonal elements also amounted 
to 1, but the total number of k decreased to k2=9, 
which shows an increase in the share of chaos as a 
whole. 

 
Table 2 

 
Levels of significance (p) for pairwise comparisons 
of 15 samples of the CI parameters of the subject 

(BDV) after physical load in repeated experiments 
(k=9), using the non-parametric Wilcoxon Signed 

Ranks Test 
 

 
Note: р –the achieved level of significance (critical level 

is p<0,05) 
 

The result of a pairwise comparison of all 15 
series of 15 samples in each series of CI values in 
the subject (BDV) after physical load showed that 
the measured physical effect significantly influ-
ences the CI parameters in almost all samples (ta-
ble 2). All series showed a decrease in k after the 
load [1-3,5,6,10-12]. In general, a small value of k 
for the CI of the subject is typical (up to a load of 
k1=14, after k2=9). However, the stochastic share 
decreases slightly with the organism's tension (k 
decreases). Similarly, the values of the QA areas of 
the parameters of the CI after the dosed physical 
load are reduced (table 3). Therefore, we can talk 
about increasing the share of chaos in girls after 
the load, which is the opposite of the results in 
young men [31-33]. 

During the statistical processing of the data, 
the quantitative characteristics of the results of 
the change in the CI values were obtained. At the 
same time, we calculated the QA area of the rec-
orded CI for all repeated repetitions of the test 
subject before and after physical load. The calcula-
tion of the SQA area (in the general case of the VG 
volume, x3 = dx2 / dt) was made on the basis of the 

general formula: 



m

i

k
i

k
G DV

1

, where Di
k is the var-

iation scale for each xi coordinate. 
We emphasize that any dynamic segment for 

coordinates x1 (t) and x2 (t) in phase space is unique 
and irreproducible. This motion is chaotic, but 
within the bounded volumes of the phase space of 
states - PSS - QA. The dynamics of QA can be stu-
died within the framework of TCS and the com-
partment-cluster theory of biosystems (CCTB) 
[18,19,23,24,26,30]. Note that at the moment the 
CCTB is the only theory that is implemented in the 
TCS. Thus, a matrix of areas S QA (Z) (dimension 

15×2 before and after the load) was obtained, 
that is presented in table 3. Two columns before 
and after the physical load formed parameters of 
some state vector x=(x1,x2,... ,x5)T, which charac-
terized 15 pairs of repetitions of the QA parame-
ters of the subject. As a result of the research, a 
number of regularities were established within 
the framework of TCS [20-22,25,27,31,33] and 
CCTB [18,19,23,24,26,30]. 

Table 3 demonstrates the dynamics of the 
average values of the area QA of the parameters 
of the CI for the subject before and after physical 
load. Dynamics is regularly reduced (this is a 

typical example for the entire group of girls). In 
this case, we calculated the QA area of the regis-
tered CI for all repeated repetitions of the subjects' 
observations (before and after the physical load). 
This table shows that the average values of QA 
areas decrease after a physical load of 2,11 c.u. 
This fact indicates the formation of a state of ade-
quate mobilization of the subject. The maximum 
value of the areas of QA from 15 pairs of experi-
ments in the subject before the physical load is 
12,2 c.u., and the minimum value is 1,90 c.u. After 
physical load, the maximum QA is 7,50 c.u., and 
the minimum value is 1,16 c.u. At the same time, 
such dynamics of the state of adequate mobiliza-
tion of the subject can be studied within the 
framework of TCS as the kinematics of the motion 
of quasi-attractors of CI in PSS (rate of change S2 / 
S1 <0,05) [14,16,17,20-22,25,27-29,31-33]. 

Phase portraits were constructed for a visual 
assessment of the chaotic dynamics of QA parame-
ters for CI. The typical example of a phase portrait 
of a subject tested before and after a dosed physi-
cal load is shown in Fig. 1, where there is a sharp 
decrease in the QA area after physical load. This is 
an important characteristic of the adaptive pat-
terns of the behavior of chaotic dynamics of CI in 
subjects with good physical training. This fact can 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,580,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
4 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,00 0,02 0,000,000,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,26 0,040,000,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,000,000,64
9 0,00 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,000,000,13

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,000,000,00
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,000,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,26 0,00 0,00 0,01 0,00 0,000,450,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,00
14 0,00 0,58 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000,450,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,64 0,13 0,00 0,00 0,00 0,000,00
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Аннотация. Доказываются новые возможности в регуляции важнейших функциональных сис-

тем организма человека нейросетями мозга в режиме многократных и хаотически изменяющихся 
повторений решения задачи диагностики (и регуляции) состояния таких систем. Показано, что ис-
кусственные нейронные сети (нейро-эмуляторы) в режиме хаотического задания начальных весов 
Wio признаков xi, определяющих состояние функциональных систем организма человека, при по-
вторных итерациях резко повышают чувствительность диагностики и обеспечивают идентификацию 
параметров порядка (главных диагностических признаков xi). При этом решается задача по устране-
нию неопределённости 1-го типа, когда выборки xi для двух разных состояний гомеостаза статисти-
чески совпадают (врач ошибочно ставит диагноз). Представлены конкретные примеры из области 
изучения параметров сердечно-сосудистой системы человека по использованию нейроэмуляторов в 
режиме бинарной классификации при диагностике. Показано, что большинство параметров xi сер-
дечно-сосудистой системы школьников не дают статистических различий выборок xi в разных гомео-
стазах. Однако, применение нейроэмуляторов обеспечивает различие гомеостазов и идентификацию 
параметров порядка xi. При этом решаются задачи системного синтеза. 

Ключевые слова: кардиоинтервалы, нейроэмулятор, неопределенность первого типа, сердечно-
сосудистая система. 

 
Введение. Доказательство реальности ги-

потезы Н.А. Бернштейна о «повторении без по-
вторения» [20] и открытие эффекта Еськова-
Зинченко (ЭЕЗ) в биомеханике существенно из-
меняет наши представления о реальной дина-
мике поведения любых координат xi всего век-
тора состояния организма человека 
x=x(t)=(x1,x2,…,xm)T, описывающего гомеостати-
ческие биосистемы [21-23,26,27,29,32-35]. К та-
ким гомеостатическим системам в первую оче-
редь относятся функциональные системы орга-
низма (ФСО) (по П.К. Анохину), которые демон-
стрируют статистическую неустойчивость для 
подряд получаемых выборок любых парамет-
ров xi гомеостаза ФСО. Это касается как кардио-
респираторной системы (КРС), так и нервно-
мышечной системы (НМС), как базовых ФСО 
человека (и всех млекопитающих). Именно эти 
ФСО регулируются нейросетями мозга, особен-
но НМС в режиме произвольных движений [21-
23,26,27,29-33]. 

Действительно, в эффекте Еськова-
Зинченко мы наблюдаем отсутствие статисти-
ческой устойчивости не только в биомеханике, 
но и в регуляции различных других физиоло-
гических функций (кроме нервно-мышечной 

системы, это имеет место и для сердечно-
сосудистой системы (ССС), для нейросетей моз-
га (НСМ) и других регуляторных систем). Все 
это нас подводит к необходимости изучения не 
только этих эффектов, но и к объяснению са-
мих механизмов такой регуляции любых ФСО и 
НСМ в частности. Если выборки xi неустойчивы 
в неизменном гомеостазе, то как происходит 
организация и регуляция ФСО в реальности? 
Как хаотически работающие НСМ способны 
управлять хаотически организованными ФСО? 
Ответы на эти вопросы мы пытаемся сформу-
лировать в настоящем сообщении с позиций 
новой теории хаоса-самоорганизации (ТХС) [5-
9,11-14] и двух новых принципов организации 
и работы нейросетей мозга [19,24-28]. 

Эффект Еськова-Зинченко в изучении 
ССС. Этот эффект был доказан исходно в био-
механике в ответ на гипотезу Н.А. Бернштейна 
о «повторении без повторений», когда две со-
седние выборки треморограмм (ТМГ) или теп-
пинграмм (ТПГ) у одного и того же испытуемого 
(в неизменном гомеостазе) показывали низкую 
вероятность p совпадения (p≤0,05). Это означа-
ет, что любые j-е и j+1-е выборки, их статисти-
ческие функции распределения f(xi) не совпа-
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дают статистически (fj(xi)≠fj+1(xi) с p≥0,95). Если 
мировое научное сообщество признает этот 
факт (а это все легко проверяется, необходимо, 
например, N=15 раз повторить регистрацию 
ТМГ или ТПГ у одного человека и сравнить все 
эти 15 полученных выборок ТМГ или ТПГ меж-
ду собой), тогда возникают базовые вопросы о 
механизмах этих процессов регуляции и как их 
вообще описывать (ведь статистика не работа-
ет) [1,2,4,10]. 

Для кардиологии и физиологии 
ССС такие факты означают только од-
но: конец определенности при исполь-
зовании любых методов стохастики в 
изучении гомеостаза. Любая выборка 
параметров ССС у одного человека 
имеет уникальный характер. Если мы 5 
минут регистрируем не менее 300 кар-
диоинтервалов (КИ) у одного человека 
(по рекомендации кардиологов Евро-
пы), то эта выборка не несет никакой 
информации (она уникальна и тогда 
будут уникальные и системы регуля-
ции), а это уже не объект современной науки, 
по утверждению I.R. Prigogine, 1997 г. [33]. В 
следующие 5 минут вы получите другую вы-
борку, с другой функцией f(xi), с другими спек-
тральными плотностями сигнала (СПС), с дру-
гими автокорреляциями A(t) и т.д. Все будет 
другим с позиций стохастики или детерминиз-
ма, т.е. с позиций современной детерминист-
ско-стохастической науки – ДСН [3,5-8,11,13]. 

Все эти вопросы весьма сложные и совре-
менная детерминистская и стохастическая нау-
ка (ДСН) не дает на них ответы, т.к. получается, 
что с позиций ДСН любая выборка параметра 
гомеостаза xi уникальна, а группа разных людей 
может быть более однородной (похожей), чем 
отдельный человек (он менее похож на самого 
себя, чем разные люди между собой)? Очевидно, 
что нужен другой формальный аппарат для опи-
сания таких уникальных систем (систем третье-
го типа по W. Waver [34]) и другие методы для 
регистрации неизменности гомеостаза (или его 
изменения). Более того, мы сейчас говорим и о 
других механизмах регуляции гомеостаза (не в 
рамках ДСН). При этом мы должны сформули-
ровать и новые принципы работы мозга, его 
НСМ, которые осуществляют контроль работы 
ФСО (в хаотическом режиме). 

В качестве характерного примера для ска-
занного, представляем матрицу парного срав-
нения выборок xi (набор КИ при регистрации по 

5 минут) для одного человека в режиме 15-ти 
повторных регистраций выборок КИ по 5 ми-
нут в неизменном гомеостазе в виде табл. 1.  

 
Таблица 1 

 
Непараметрические критерии Вилкоксона 

(Wilcoxon Signed Ranks Test) (р) для попарных 
сравнений 15-ти выборок параметров КИ испы-
туемого при повторных экспериментах (k1=9)  

 

 
Примечание: р – достигнутый уровень значимости 

(критическим уровнем принят р<0,05) 
 

Табл. 1 демонстрирует, фактически, ЭЕЗ для 
ССС, т.к. число k1 выборок xi, которые можно 
(эти две выборки) отнести к одной генеральной 
совокупности, весьма невелика – k1=9. Стати-
стическая устойчивость выборок одного испы-
туемого (в неизменном гомеостазе) весьма ма-
ла. Доля стохастики (из 105 разных пар сравне-
ния) крайне мала (в табл. 1 это менее 10%) и 
табл. 1 демонстрирует хаос xi их f(x) с частотой 
p*≥0,9, т.е. неповторимость выборки КИ. 

Новые принципы работы нейросетей 
мозга и нейроэмуляторов. Если выборки xi 

хаотически и непрерывно изменяются, то лю-
бые реальные изменения xi (точнее гомеостаза) 
имеют разовый (уникальный) характер. Одна-
ко, гомеостаз все-таки как-то обеспечивает по-
стоянство и внутренней среды организма, и 
параметров ФСО, параметров КРС, в частности. 
О каком постоянстве тогда идет речь? Для уси-
ления этой проблемы отметим, что хаос начи-
нается с нейросетей мозга (НСМ), т.к. любая 
электроэнцефалограмма (ЭЭГ) тоже уникальна. 
Мозг в спокойном состоянии (а тем более при 
активной работе) не может демонстрировать 
статистическую устойчивость параметров био-
потенциалов (у нас – ЭГГ). Для ЭЭГ, которые 
регистрируются у одного испытуемого (в неиз-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00 0,01 0,06 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,15 0,04 0,00
3 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00
4 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
5 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
6 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,70 0,00
7 0,00 0,08 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,81 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 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 0,20
11 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
12 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 0,08
13 0,01 0,15 0,01 0,00 0,00 0,00 0,81 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,06 0,04 0,00 0,00 0,00 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,08 0,00 0,00
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менном гомеостазе, при релаксации), мы не 
можем получить в матрицах (подобных табл. 1) 
парных сравнений выборок КИ или ЭЭГ высо-
кий процент стохастики (всегда k<0,4). Иными 
словами, статистика не работает в оценке ЭЭГ, 
их спектральных плотностей сигнала, автокор-
реляций A(t)и т.д. [3,5-9,11-14,24-31]. 

Если мозг в своей работе не может демон-
стрировать устойчивость (статистическую) вы-
борок ЭЭГ, то наивно ожидать от эффекторных 
систем такой статистической устойчивости. 
Управление (регуляция) со стороны НСМ в ад-
рес ФСО всегда происходит хаотично, а меха-
низмы такой регуляции не базируются на из-
вестных схемах (например, по отклонению), 
которые широко приняты в кибернетике и 
нейрокибернетике. Какие же это механизмы? 
Ответ на этот вопрос должен в корне изменить 
наши представления о динамике НСМ и зало-
жить новые основы нейрокибернетики и всей 
brain research [21-35]. 

Если среднее значение <xi> параметра го-
меостаза xi (любого!) само изменяется хаотиче-
ски и непрерывно (без всяких изменений го-
меостаза), то возникает глобальный вопрос: 
как работают системы гомеостатического регу-
лирования, когда нет флуктуации вокруг сред-
него <xi˃. В этом случае нет и механизма реги-
страции отклонений от <xi˃, т.к. само это <xi˃, 
функции распределения f(xi), СПС, A(t) непре-
рывно и хаотически изменяются. Теряется 
смысл в регистрации таких отклонений (имеет-
ся общий хаос xi, <xi˃, СПС, A(t) и т.д.) и в систе-
мах регуляции по отклонению (что общепри-
нято в нейрокибернетике) невозможно что-
либо регулировать. В таких системах нет смыс-
ла регистрировать <xi˃, т.к. оно хаотически и 
непрерывно изменяется (вместе с дисперсией 
D(x)). Этот факт требует обоснования других 
принципов работы мозга, его НСМ [3,5-
9,11,12,14,15,24-28]. 

Если взять за основу хаос и реверберации в 
системах управления НСМ и в самих ФСО, то 
сейчас можно говорить об особых механизмах 
самоорганизации как ФСО, так и самих НСМ. 
Эта самоорганизация базируется на хаосе xi, но 
в пределах некоторых ограниченных объемов 
(квазиаттракторов – КА) фазовых пространств 
состояний (ФПС), где переменные – наши xi 

всего вектора x(t). Эти многочисленные итера-
ции (для НСМ – реверберации), как мы пока-
жем ниже, являются необходимым условием 
работы НСМ [24-28,30,31]. Подчеркнем еще раз, 

что современная детерминистско-
стохастическая наука (ДСН) базируется на 
строгом повторении начальных параметров 
биосистемы x(t0). Дальнейшее развитие процес-
са должно происходить или точно (детерми-
низм), или в рамках некоторых статистических 
функций распределения f(xi). Иными словами, 
итерации (повторение любого процесса) в ДСН 
составляют основу всей современной науки, 
без итераций (повторений) мы не можем изу-
чать и моделировать любые процессы регуля-
ции в рамках ДСН. Если нет повторений x(t0), 
траекторий x(t) в ФПС, как мы сейчас показы-
ваем для СТТ, то нет и методов ДСН для их 
изучения [21-23,26,29,32-35], традиционная 
наука заканчивается при изучение гомеостати-
ческих систем. 

Новые принципы работы НЭВМ рас-
крывают интимные механизмы НСМ. Дей-
ствительно, в свете эффекта Еськова-Зинченко, 
гипотезы Н.А. Бернштейна о «повторении без 
повторений», эффекта Еськова-Филатовой (ко-
гда группа разных людей между собой более 
похожа (высокая доля стохастики, k2) чем один 
человека на самого себя), в организации и ра-
боте НСМ, ФСО, любых гомеостатических сис-
тем, то возникает полная неопределенность 
[3,5-9,11-19] с позиций ДСН. В чем тогда за-
ключаются эти новые принципы и механизмы 
работы НСМ и ФСО, чем они отличаются от 
принципов ДСН? 

Отметим, что еще в 80-х годах 20-го века 
(после предложения нового алгоритма Охони-
ным для настройки нейросети – 
(backpropagation–метод обратной ошибки) нам 
было ясно, что НЭВМ может разрешить неоп-
ределенность 1-го типа, но она не может ре-
шить задачу системного синтеза (СС). При СС 
мы должны определять главные диагностиче-
ские принципы в медицине, т.е. перейти от xi и 
xi

*, т.е. уменьшить размерность m до n (n<<m) 
ФПС. Такая процедура сейчас в современной 
науке не формализована (задача не решена). 
Поэтому мы предлагаем принципиально новый 
подход в диагностике ССС, в идентификации 
главных диагностических признаки в медици-
не. Особенно это актуально для персонифици-
рованной медицины, где выборки xi в неиз-
менном гомеостазе не совпадают, а ставить 
диагноз необходимо для конкретного человека. 

В качестве конкретного примера реализа-
ции процедуры ревербераций и хаотического 
встряхивания мы представляем результаты ра-
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боты НЭВМ при диагностике различий в пара-
метрах ССС мальчиков при их переездах из г. 
Сургут (1-е состояние) в оздоровительный ла-
герь Юный Нефтяник-ЮН (2-е состояние), а 
также после лечения (3-е состояние) и при воз-
вращении в г. Сургут (температура воздуха в г. 
Сургуте - 15 С0, а в Туапсе +18 С0, среднесуточ-
ная). В табл. 2 мы представляем значения кри-
терия Вилкоксона при сравнении 6-ти выборок 
(парное сравнение в точках 1-2 и 1-3) для реги-
стрируемых xi. 

 
Таблица 2 

 
Уровни значимости р для парных сравнений ин-
тегрально-временных параметров xi ССС маль-
чиков (n=25) при широтных перемещениях в 4-х 

связанных выборках (критерий Вилкоксона 
(р>0,05)) 

 
Группы 

сравнения Сравнение выборок xi для ССС мальчиков

мальчики x1 SIM x2 PAR x3 SSS x4 SDNN x5 INB x6 SpO2

1 и 2 0,64 0,84 0,55 0,55 0,58 0,01 
1 и 3 0,40 0,97 0,85 0,68 0,92 0,00

 
Таблица 3 

 
Расчёт Wio шести признаков – параметров ССС xi 

школьников при широтных перемещениях 
(мальчики) при большом числе n итераций 

(n≤50) 
 

Расчеты итера-
ций по выбор-
кам (N≥50) 

Веса wi признаков xi после N=50 итераций 
НЭВМ 

n =50 j=(1,…, 50) x1 SIM x2 PAR x3 SSS x4 SDNN x5 INB x6 SpO2

1 и 2 0,22 0,09 0,08 0,12 0,39 1,00
1 и 3 0,55 0,33 0,42 0,62 0,55 0,87

 
В табл. 3 мы представляем результаты рас-

чета средних весов признаков <Wio˃ после 50-ти 
итераций для этих же пар сравнения (1-2 и 1-3). 
Очевидно эти сравнения позволяют нам оце-
нить, как влияет широтное перемещение (с Се-
вера на Юг), где главный признак x6 и даже INB 
не достиг величины 0,5. Однако, после лечения 
картина резко изменилась: SpO2 упало до 0,87 и 
увеличились значения <W1>, <W4> и <W5>. Это 
говорит о существенном влиянии оздорови-
тельных мероприятий на параметры ССС, из-
меняются параметры порядка. Особенно это 
наглядно видно из рисунка, где представлена 
диаграмма расчета весов признаков Wi после 
50-ти итераций при сравнении состояний 1 и 2. 
Легко увидеть преимущества НЭВМ, т.к. от-
дельные признаки имеют крайне низкие зна-
чения Wi (1-й, 2-й, 3-й и 4-й признаки весьма 
малы по значениям Wi), а по 5-й и 6-й xi   появ-

ляются параметры порядка в оценке широтных 
перемещений. На рис. эти диаграммы (для W5 и 
W6 имеют наибольшее среднее значение, ос-
тальные очень малы). 

 

 
 

Рис. Диаграмма распределения весов wi признаков xi 
состояния ССС мальчиков в 1-ом и 2-ом измерениях 
для каждого j-того обучения (метод градиентного 
спуска) искусственной нейронной сети (j=1,..,50). 

При хаотическом «встряхивании» wi0 
 
Выводы: 
1. Анализ 6-ти параметров xi (диагности-

ческих параметров xi) с позиций статистики 
показал, что при широтных перемещениях 
только x6 (SpO2) является значимым (статисти-
чески различающимся). При сравнении состоя-
ний 1 и 3 картина резко изменилась, но неоп-
ределенность 1-го типа остается (почти все 
признаки статистически различаются). 

Введение в НЭВМ двух новых принципов 
их работы (реверберации и хаос начальных ве-
сов wi0 признаков xi) обеспечит не только реше-
ние задачи разделения гомеостазов H1 и H3, но 
и обеспечивает ранжирование xi (появляются x6, 
x4 с очень высоким wi, а x1 и x5 – с wi=0,55). Это и 
есть решение задачи системного синтеза – 
идентификация наиболее значимых главных 
диагностических признаков xi  (x4 и x6 – пара-
метры порядка). Фактически, НЭВМ демонст-
рирует эвристическую деятельность мозга, ко-
гда методы детерминистской и стохастической 
наук не работают, а НЭВМ обеспечивает сис-
темный синтез. 
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Abstract.  It is proved that neural networks of the brain have new possibilities in the regulation of the 

most important functional systems of the human organism. This occurs in the mode of repetition of the solu-
tion of the problem of diagnostics (and regulation) the state of FSO. The modes of repetition are multiple 
and change chaotically. It is shown that the artificial neural networks (or neuro-emulators) in the regime of 
chaotic setting of the initial weights Wio of features xi, that determine the state of FSO, with repeated itera-
tions sharply increase the sensitivity of the diagnostics and ensure the identification of the order parame-
ters (the key diagnostic features xi). This eliminates the uncertainty of type 1 for the problem of statistical 
coincidence of samples xi for two different homeostasis states (the doctor makes a false diagnosis). Specific 
examples from the field of studying the parameters of the cardiovascular system of human for the use of 
neural emulators in the binary classification mode for diagnostics are presented. It is shown that most of the 
xi parameters of the cardiovascular system of schoolchildren do not have statistical differences in the xi 
samples in different homeostasis. However, the use of artificial neural networks provides a distinction of 
homeostasis and the identification of parameters of the order of xi. At the same time, the problems of sys-
tem synthesis are solved. 

Keywords: cardiointervals, neuronal emulator, I type uncertainty, cardiovascular system.  
 
Introduction. Evidence of N.A. Bernstein’s 

hypothesis about «repetition without repetition» 
[20] and the discovery of the effect of Eskov-
Zinchenko in biomechanics changes the ideas about 
the real dynamics of the behavior of any coordi-
nates xi of the state vector of human organism x = x 
(t) = (x1, x2, ..., xm) T, that describes homeostatic bio-
systems [21-23,26,27,29,32-35]. In the first place, 
such homeostatic systems include the functional 
systems of the organism (FSO) (according to P.K. 
Anokhin). FSO demonstrate statistical instability 
for successively obtained samples of any parame-
ters xi of FSO homeostasis. This applies both to the 
cardio-respiratory system (CRS) and to the neuro-
muscular system (NMS). These systems are the basic 
FSO of humans and mammals. These FSO are regu-
lated by neural networks of the brain, especially 
NMS in the regime of voluntary movements [21-
23,26,27,29-33]. 

Indeed, the effect of Eskov-Zinchenko demon-
strates the lack of statistical stability in biome-
chanics and in the regulation of various physiolog-
ical functions (besides from the neuromuscular 
system, this is also true for the cardiovascular sys-
tem, for neural networks of the brain – NNB and 
other regulatory systems). Therefore, it is neces-
sary to study not only these effects, but also to 
explain the mechanisms of such regulation of any 
FSO and NNB in particular. If xi is unstable in un-
changed homeostasis, then how does the organi-

zation and regulation of FSO occur in reality? How 
chaotically working NNB manage chaotically or-
ganized FSO? In this article, we try to formulate 
answers to these questions from the standpoint of 
a new theory of chaos-self-organization [5-9,11-
14] and two principles of the organization and op-
eration of neural networks of the brain [19,24-28]. 

The effect of Eskov-Zinchenko in the study 
of the cardiovascular system. It must be empha-
sized that at first this effect was proved in biome-
chanics as a response to the hypothesis of N.A. 
Bernstein’s about «repetition without repetition», 
when two adjacent samples of tremorograms (TMG) 
or tappinggrams (TPG) in the same subject (in un-
changed homeostasis) showed a low probability of 
p coincidence (p≤0,05). This means that any j-th 
and j+1-th samples, their statistical distribution 
functions f(xi) do not coincide statistically (fj(xi)≠fj + 

1(xi) with p≥0,95). This fact is easy to verify: for 
example, to repeat the registration of TMG or TPG 
for one human N=15 times and compare the 15 
received samples of TMG or TPG among them-
selves). If the world scientific community recog-
nizes this fact, then there will arise basic questions 
about the mechanisms of regulation of these 
processes and ways of describing them (because 
statistics do not work) [1,2,4,10].  

For cardiology and physiology of the cardi-
ovascular system, such facts mean that the end of  
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certainty has come when using any sto-
chastic methods in the study of homeos-
tasis. Any sample of parameters of the 
cardiovascular system in one human has a 
unique character. If 5 minutes to register 
at least 300 cardiointervals – CI for one 
human (on the recommendation of Euro-
pean cardiologists), then this sample has 
no information. It is unique sample, 
therefore, there are unique regulatory 
systems and this is not an object of mod-
ern science, according to I.R. Prigogine, 
1997 [33]). In the next 5 minutes another 
sample will be obtained with another 
function f (xi), signal spectral density 
(SSD), autocorrelations A(t), etc. From the 
standpoint of stochastics or determinism, 
i.e. from the positions of the modern de-
terministic-stochastic science – the DSS, 
everything will be different [3,5-8,11,13]. 

These questions are very complex. In 
modern deterministic and stochastic science (DSS) 
there are no answers, because from the positions 
of DSS, any sample of the homeostasis parameter 
xi is unique and a group of different people can be 
more homogeneous (similar) than an individual (it 
is less similar to itself than different people be-
tween themselves). Obviously, another formal de-
vice is needed to describe such unique systems 
(systems of the third type according to W. Weaver 
[34]) and other methods for recording the inva-
riance of homeostasis (or its change). Moreover, 
we are talking about other mechanisms of regula-
tion of homeostasis (not within the framework of  
DSS). Moreover, we must formulate new principles 
of the brain, its NNB, that control the work of FSO 
(in a chaotic regime). 

For example, we represent the matrix of pair-
wise comparison of samples xi (a set of CI at regis-
tration for 5 minutes) for one human in a mode of 
15 repeated registrations of samples of CI for 5 
minutes in unchanged homeostasis (table 1).  

Table 1 demonstrates the EEZ for the cardi-
ovascular system, i. e. the number of k1 of samples 
xi that can be attributed to the same population 
(these two samples) is insignificant - k1=9. The 
statistical stability of samples of one subject (in 
constant homeostasis) is very small. The share of 
stochastics (from 105 different pairs of compari-
son) is very insignificant (less than 10% in table 1) 
and table 1 shows chaos xi, their f(x) with frequen-
cy p*≥0.9., i.e. unique sampling of CI. 

 

New principles of the work of neural net-
works of the brain and neuro-emulators. Any 
real changes of xi (homeostasis) have a one-time 
(unique) character, because the samples of xi 
change chaotically and continuously. However, 
homeostasis ensures the constancy of the internal 
environment of the organism, the parameters of 
FSO, the parameters of NMS. What kind of perma-
nence can we talk about then? It should be empha-
sized that chaos begins with neural networks of the 
brain (NNB), because any electroencephalogram 
(EEG) is also unique. The brain in a calm state (es-
pecially with active work) can not demonstrate the 
statistical stability of the parameters of biopoten-
tials (we have the EGG). For EEG, which are rec-
orded in one subject (in unchanged homeostasis, 
during relaxation), we can not obtain a high per-
centage of stochastics in matrices of pairwise 
comparisons of samples of CI or EEG (similar to 
table 1) (always k<0,4). In other words, the statis-
tics do not work when evaluating the EEG, their 
spectral signal densities, autocorrelations A(t), etc. 
[3,5-9,11-14,24-31]. 

One should not expect from effector systems 
of statistical stability, because the brain in its work 
can not demonstrate such stability of EEG sam-
ples. The control (regulation) of the neuronal sys-
tems of the brain by the FSO is always chaotic. The 
mechanisms of this regulation are not based on 
known schemes (for example, on deviation) that 
are adopted in cybernetics and neurocybernetic. 
What are these mechanisms? The answer to this 
question will change our understanding of the dy-

Table 1

Non-parametric Wilcoxon criteria (Wilcoxon Signed Ranks Test) 
(p) for pairwise comparisons of 15 samples of CI parameters of 

the subject in repeated experiments (k1=9) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00 0,01 0,06 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,15 0,04 0,00
3 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00
4 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
5 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
6 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,70 0,00
7 0,00 0,08 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,81 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 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 0,20
11 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
12 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 0,08
13 0,01 0,15 0,01 0,00 0,00 0,00 0,81 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,06 0,04 0,00 0,00 0,00 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 0,00 0,08 0,00 0,00

Note: р – the achieved level of significance (critical level is p<0,05) 
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namics of the NNB and lay the new foundations of 
neurocybernetic and the whole brain research [21-
35]. 

If the average value <xi˃ of the homeostasis 
parameter xi (any!) changes chaotically and conti-
nuously (without changes in homeostasis), then a 
global question arises: how do homeostatic regula-
tion systems work, when there are no fluctuations 
around the average <xi˃. In this case, there is no 
mechanism for registering deviations from <xi˃, 
because <xi˃, the distribution functions f(xi), SSD, 
A(t) are vary continuously and randomly. It is 
pointless to register such deviations (there is a 
general chaos xi, <xi˃, SSD, A(t), etc.) in the regula-
tion systems for deviation (which is generally ac-
cepted in neurocybernetic) it is impossible to re-
gulate something. In such systems, it makes no 
sense to register <xi˃, because it chaotically and 
continuously changes (together with the disper-
sion D (x)). This fact requires the justification of 
other principles of the brain, its NNB [3,5-
9,11,12,14,15,24-28]. 

If we take as a basis chaos and reverberations 
in the control systems of the NNB and in the FSO, 
then we can talk about the special mechanisms of 
self-organization of both FSO and the NNB itself. 
This self-organization is based on the chaos xi, but 
within certain bounded volumes (quasi-attractors - 
QA) of phase space states (PSS), where the va-
riables are - xi of the whole vector x(t). As we will 
show below, these numerous iterations (for NNB - 
reverberation) are a necessary condition for the 
operation of the NNB [24-28,30,31]. We emphasize 
that modern deterministic-stochastic science (DSS) 
is based on a strict repetition of the initial parame-
ters of the biosystem x(t0). Further development of 
the process must occur accurately (within the 
framework of determinism) or within some statis-
tical distribution functions f(xi). In other words, 
iterations (the repetition of any process) in DSS 
form the basis of all modern science. We can not 
study and model any regulatory processes within 
the framework of the DSS without iterations (repe-
titions). If there are no repetitions of x(t0), trajec-
tories x(t) in PSS, as we now show for TTS, then 
there are no DSS methods for their study [21-
23,26,29,32-35]. Traditional science ends when 
studying homeostatic systems. 

New principles of the work of artificial 
neural networks reveal the deep mechanisms 
of the NNB.  Indeed, from the point of view of the 
effect of Eskov-Zinchenko, Bernstein's hypothesis 
about «repetition without repetition», the effect of 

Eskov-Filatova (when a group of different people 
are more similar to each other (high stochastic 
share, k2) than one human to oneself), total uncer-
tainty arises in the organization and work of the 
NNB, FSO, any homeostatic systems from the po-
sitions of DSS [3,5-9,11-19]. What are the new 
principles and mechanisms of work of the NNB 
and FSO? How do they differ from the principles of 
DSS? 

It should be noted that in the 80s of the 20th 
century (after the proposal of the new algorithm 
by Okhonin for tuning the neural network – the 
backpropagation-method of reverse error) we rea-
lized that the neuro-emulator can solve the uncer-
tainty of type 1. However, the neuro-emulator can 
not solve the problem of the system synthesis (SS). 
When system synthesis, we must determine the 
main diagnostic principles in medicine, i.e. go 
from xi and xi *, i.e. to reduce the dimension m to n 
(n<<m) PSS. Now in modern science, such the pro-
cedure is not formalized (the task has not been 
solved). Therefore, we propose a fundamentally 
new approach in diagnostic of the cardiovascular 
system, in identifying the main diagnostic signs in 
medicine, especially for individualized medicine. 
This type of medicine has not the same sample xi 
in the constant homeostasis, but it is necessary to 
make a diagnosis for a concrete human. 

 
Table 2 

 
Significance levels p for pairwise comparisons of the 
time-integral parameters of the boys' xi of the cardi-
ovascular system (n=25) for latitudinal movements 

in 4 coupled samples (Wilcoxon test (p>0,05)) 
 

Comparison 
groups 

Comparison of xi samples for the cardiovascu-
lar system of boys 

boys 
x1 

SIM 
x2 

PAR 
x3 

SSS 
x4 

SDNN 
x5 

INB 
x6 

SpO2 
1 and 2 0,64 0,84 0,55 0,55 0,58 0,01 
1 and 3 0,40 0,97 0,85 0,68 0,92 0,00 

 
As a concrete example of implementation of 

the reverberation procedure and chaotic shaking, 
we present the results of the work of the neuro-
emulator in diagnosing the differences in the pa-
rameters of the cardiovascular system of boys 
when they moved from Surgut (1-st state) to The 
young oilman health camp (2-nd state), and also 
after treatment (3-rd state) and on returning to 
Surgut (air temperature in Surgut - 15 C0, and in 
Tuapse +18 C0, daily average). In table 2 we 
represent the values of the Wilcoxon test when 
comparing 6 samples (pairwise comparison at 
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points 1-2 and 1-3) for the registered xi. 
 

Table  3 
 

Calculations Wio of six characteristics - the cardi-
ovascular system parameters xi of schoolchildren for 
latitudinal movements (boys) with a large number 

of iterations n (n≤50) 
 

Calcula-
tions of 

iterations 
from the 
samples 
(N≥50) 

The weights wi of the signs xi after N=50 itera-
tions of the neuro-emulator 

n =50 
j=(1,…, 50) 

x1 
SIM 

x2 
PAR 

x3 
SSS 

x4 
SDNN 

x5 
INB 

x6 
SpO2 

1 and 2 0,22 0,09 0,08 0,12 0,39 1,00 
1 and 3 0,55 0,33 0,42 0,62 0,55 0,87 

 

 
 

Figure . The diagram of the distribution of weights  
wi signs xi of the cardiovascular system state of boys in 

the 1-st and 2-nd dimensions for each j-th training (gra-
dient descent method) of an artificial neural network 

(j=1, ..,50). When chaotic «shaking» wi0 
 
Table 3 shows the results of calculating the 

average weights of the signs <Wio> after 50 itera-
tions for the same comparison pairs (1-2 and 1-3). 
Obviously, these comparisons allow us to estimate 
how the latitudinal movement (from North to 
South) affects, where the main sign of x6 and INB 
did not reach 0,5. However, the picture changed 
dramatically after treatment: SpO2 fell to 0,87 and 
the values of <W1>, <W4> and <W5> increased. This 
indicates a significant effect of the health meas-
ures on the parameters of the cardiovascular sys-
tem, the order parameters change. Figure 1 shows 
a diagram for calculating the weights of the Wi 
attributes after 50 iterations when states 1 and 2 
are compared. the individual features have ex-
tremely low values of Wi (the 1-st, 2-nd, 3-rd and 
4-th signs are very small in the values of Wi), and 
in the 5-th and 6-th xi order parameters appear in 
the estimation of latitudinal displacements. In the 
figure, these diagrams (for W5 and W6 have the 
largest average value, the others are very small). 

Conclusions: 
1. Analysis of 6 parameters xi (diagnostic pa-

rameters xi) from the positions of statistics showed 
that for latitudinal movements only x6 (SPO2) is 
significant (statistically different). When compar-
ing states 1 and 3, the picture changed dramatical-
ly, but type 1 uncertainty remains (almost all signs 
are statistically different). 

2. The introduction into the neuro-emulator 
of two new principles of their work (reverberation 
and chaos of initial weights wi0 of signs xi) will pro-
vide not only the solution of the problem of divid-
ing the homeostasis of H1 and H3, but also the 
ranking of xi (x6, x4 appear with very high wi, and x1 
and x5 - with wi = 0,55). This is the solution of the 
problem of system synthesis is the identification 
of the most significant main diagnostic features xi 
(x4 and x6 are order parameters). In fact, the neuro-
emulator demonstrates the heuristic activity of the 
brain when the methods of deterministic and sto-
chastic sciences do not work, and the neuro-
emulator provides a systemic synthesis. 
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Аннотация. Персонифицированная медицина сейчас базируется на статистическом неравенстве 
получаемых подряд выборок параметров гомеостаза пациентов. Однако это неверно, т.к. доказана 
статистическая неустойчивость любых выборок xi параметров гомеостаза. Более 70 лет назад Н.А. 
Бернштейн демонстрировал гипотезу о «повторении без повторений». Однако за этот период физио-
логи и клиницисты игнорировали эти работы, и проблема до настоящего времени остается без вни-
мания. За последние 25 лет в связи с открытием эффекта Еськова-Зинченко в биомеханике возникает 
неопределенность в статистическом описании параметров не только тремора, но и параметров сер-
дечно-сосудистой системы организма человека. Доказываются новые возможности в регуляции важ-
нейших функциональных систем организма человека нейросетями мозга в режиме многократных и 
хаотически изменяющихся повторений решения задачи диагностики (и регуляции) состояния функ-
циональных систем организма. Однако сейчас показан эффект Еськова-Филатовой, в котором доля 
стохастики в анализе сердечно-сосудистой системы отдельного человека менее значима, чем доля 
стохастики в оценке группы разных людей. Получается, что отдельный человек менее подобен само-
му себе, чем группа разных людей похожа на самих себя. Как тогда сравнивать разных людей и груп-
пу с отдельным пациентом? Ответы на эти вопросы и представлены в настоящей статье на основе 
анализа матриц парных сравнений выборок кардиоинтервалов 

Ключевые слова: кардиоинтервалы, сердечно-сосудистая система, эффект Еськова-Филатовой, 
эффект Еськова-Зинченко. 

 
Введение. В настоящее время уже твердо 

доказана статистическая неустойчивость лю-
бых параметров xi описывающих состояние го-
меостаза функциональных систем организма – 
(ФСО) человека. При этом из области биомеха-
ники в теорию ФСО перешёл эффект Еськова-
Зинченко (ЭЕЗ), когда невозможно повторить 
два раза подряд выборки не только треморо-
грамм (ТМГ) [1-7,10,12], но и кардиоинтервалов 
(КИ), любых других параметров кардио-
респираторной системы (КРС), как важнейшей 
ФСО человека. Очевидно, что отсутствие стати-
стических повторений КИ (и др. xi для КРС) де-
лает невозможным дальнейшее применение 
традиционных методов детерминистской и 
стохастической науки (ДСН) в изучении КРС и 
других ФСО человека, как в нормогенезе, так и 
в патогенезе. Любая выборка xi уникальна, и 
она не имеет информационной нагрузки, на 
следующем интервале времени Δtj+1 мы полу-
чим другую функцию распределения fj(xi), ко-
торая будет отличаться от предыдущей fj(xi) 
[7,9-12,14,16-20]. Все это является базой для 
доказательства гипотезы Н.А. Бернштейна «о 
повторении без повторений» [21], которая сей-
час перешла в эффект ЭЕЗ [13,22-32]. 

Однако ситуация еще более усугубляется, 
если мы попытаемся сравнивать состояние па-
раметров xi для КРС в разных группах испытуе-
мых. Особенно это заметно, если сравнивать 
параметры КИ группы разных людей (в нормо-
генезе) и повторные регистрации xi для КРС у 
одного и того же испытуемого находящегося в 
неизменном гомеостазе. Здесь возникает эф-
фект Еськова-Филатовой (ЭЕФ), объяснение 
которому не поддается с позиций не только 
ДСН, но и современной теории хаоса-
самоорганизации (ТХС) [8,15,22-32]. Рассмотрим 
этот ЭЕФ для КИ группы людей и одного и того 
же испытуемого [16,17,19,20,31,32]. 

Сущность эффекта Еськова-Зинченко. 
Сейчас уже твердо нами доказано (более 
500 публикаций в журналах и более 40 книг), 
что нет повторений (статистических) не только 
для ТМГ или ТПГ, но и для КИ, их СПС, A(t). Нет 
повторений и в биоэлектрической активности 
мышц (электромиограммы – ЭМГ – не повто-
ряются), нет повторений в электроэнцефало-
граммах – ЭЭГ для одного человека, находяще-
гося в одном, неизменном физиологическом 
состоянии (гомеостазе). Более того, в дополне 
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ние к эффекту Еськова-Зинченко (ЭЕЗ) в 
биомеханике (а теперь уже и в физиологии 
НМС, ССС,  

НСМ и т.д.) мы сейчас получили новый эф-
фект  

Еськова-Филатовой для КИ (в физиологии 
ССС). Основа этого эффекта: 15 выбо-
рок КИ (по 300 КИ в каждой) у одного 
испытуемого в неизменном гомеостазе 
могут быть менее подобны (сами на 
себя), чем 15 выборок КИ разных (15-
ти) испытуемых между собой. 

Одновременно, еще один эффект – 
Еськова-Филатовой ставит перед всей 
физиологией и во всем естествознани-
ем глобальные проблемы статистиче-
ской неустойчивости любых выборок 
параметров ССС xi, их f(x), спектраль-
ных плотностей сигнала (СПС), авто-
корреляции - A(t). В этом эффекте дока-
зывается реальная невозможность об-
наружения для одного испытуемого 
совпадающих статистических законо-
мерностей если подряд регистрировать 
выборки xi. Суть этого эффекта: группа 
из 15-ти разных испытуемых (напри-
мер, больных) может демонстрировать 
более выраженные статистические 
совпадения выборок КИ, чем отдель-
ный испытуемый, находящийся в не-
изменном гомеостазе, и у которого 
подряд регистрировали 15 раз выборки 
КИ. Этот эффект Еськова-Филатовой 
полностью подрывает возможности 
стохастики в изучении КРС, т.к. со-
вершенно без определений становятся 
способы регуляции гомеостаза КРС 
(если разные люди более подобны ме-
жду собой, чем отдельный человек на 
самого себя по параметрам КРС) [9-
12,14,16,17,19]. 

В качестве характерного примера 
эффекта Еськова-Зинченко, представ-
ляем матрицу парного сравнения вы-
борок xi (набор КИ при регистрации по 
5 минут) для одного человека в режи-
ме 15-ти повторных регистраций вы-
борок КИ по 5 минут в неизменном 
гомеостазе в виде табл. 1 и табл. 2. В 
табл. 2 мы представляем матрицу пар-
ных сравнений выборок 15-ти разных 
испытуемых (в спокойном состоянии). 
Табл. 1 демонстрирует фактически 
ЭЕЗ для ССС, т.к. число k1 выборок xi, 
которые можно (эти две выборки) отнести к 
одной генеральной совокупности, весьма неве-

лика – k1=8. Статистическая устойчивость вы-
борок одного испытуемого (в неизменном го-
меостазе) весьма мала. Доля стохастики (из 105 
разных пар сравнения) крайне мала (менее 
10%) и табл. 1 демонстрирует хаос xi их f(x) с 
частотой p*≥0,8. 

 
 
 

Таблица 1

Непараметрические критерии Вилкоксона (Wilcoxon Signed Ranks 
Test) (р) для попарных сравнений 15-ти выборок  параметров КИ 

испытуемого при повторных экспериментах (k1=8) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,77 0,00 0,91 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,27 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,77 0,27 0,00 0,86 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 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
7 0,00 0,00 0,91 0,50 0,86 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,80 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,07 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 0,80 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 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 0,11
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 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 0,00 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 0,03 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00

 
Примечание: р – достигнутый уровень значимости (критическим 

уровнем принят р<0,05) 
 

Таблица 2

Непараметрический критерий Краскела-Уоллиса (р) для по-
парных сравнений выборок параметров КИ группы разных 

испытуемых из 15-ти человек (k2=17) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,06 0,00 0,00
3 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,73 0,00 0,58 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02
5 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00
6 0,00 0,00 0,00 0,04 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00 0,00 1,00
7 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,28 0,00
9 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00

10 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 1,00 0,73 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,42
13 0,00 0,06 0,58 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,02 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,42 0,00 0,00

Примечание: р – достигнутый уровень значимости (критическим 
уровнем принят р<0,05) 
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Переход от ЭЕЗ к эффекту Еськова-
Филатовой (ЭЕФ). Если мы сравним аналогич-
ную матрицу парных сравнений выборок КИ 
для 15-ти разных испытуемых (у каждого реги-
стрировались выборки КИ за 5 мин с не менее 
300 КИ в каждой выборке), то окажется, что до-
ля стохастики (табл. 2) в такой матрице может 
быть выше (у нас в табл. 2 k2=17). Такая ситуа-
ция не исключение, а довольно часто встре-
чающийся факт и это ставит перед физиологи-
ей еще один крайне сложный вопрос: получа-
ется, что отдельный человек (в режиме повто-
рений регистрации КИ) может быть менее ста-
тистически подобен (самому себе), чем группа 
разных людей между собой (в спокойном со-
стоянии, без воздействий). Этот эффект   окон-
чательно подрывает основы (базу) возможно-
стей применения стохастики в физиологии и 
медицине! Более того, как переходить на инди-
видуализированную медицину, если парамет-
ры КРС (в нашем случае) невозможно описы-
вать статистически (для одного пациента)? Ес-
ли доля стохастики (k1=8) менее 10%, а каждая 
выборка КИ – уникальна [3-20,31]. 

Если группа разных людей статистически 
более подобна (у нее более высокий k2), чем 
отдельный человек (подобен самому себе), то 
как тогда можно сравнивать между собой раз-
ных испытуемых или одного и того же испы-
туемого, но находящегося в разных гомеоста-
зах H1 и H2 (например, H1 – нормогенез, а H2 – 
патогенез)? Как определять неизменность го-
меостаза одного человека (в персонифициро-
ванной медицине), если подряд получаемые 
выборки КИ (а также ТМГ, ТПГ, ЭЭГ, ЭМГ и т.д.) 
не могут демонстрировать статистическое сов-
падение (табл. 1)? Каковы вообще механизмы 
такого хаоса и как тогда поддерживается го-
меостаз отдельного организма, если все непре-
рывно и хаотически изменяется (любая выбор-
ка уникальна)? Что такое гомеостаз в свете этих 
новых данных? Очевидно, что нужна новая 
теория гомеостаза и новые модели для осозна-
ния и ЭЕЗ, и ЭЕФ [2-7,18,20,31,32]. 

Напомним, что работы П.К. Анохина в об-
ласти создания теории ФСО и их гомеостатиче-
ского регулирования сейчас подвергаются пе-
ресмотру и новому осмыслению [1-7,10,12], но 
эти работы очень сильно совпадают с пред-
ставлениями Н. Винера в кибернетике. Одна из 
главных ролей в схемах регуляции ФСО и их 
гомеостаза отводится принципу отрицательной 
обратной связи (например, система регуляции 
по отклонению). В биокибернетике (в теории 
управления живыми системами) традиционно 
считали, что при реализации этого принципа, в 

системах регуляции ФСО, существуют меха-
низмы, которые следят за некоторым средним 
<xi˃ значением xi и тогда регистрируются от-
клонения Δxi от этого среднего. Эти отклонения 
от <xi˃ вызывают реакцию в системах управле-
ния ФСО (в НСМ) и возвращают состояние го-
меостатической системы (гомеостаза ФСО в 
исходное среднее состояние <xi˃). Эта схема 
регуляции сформировалась еще в 30-40-х годах 
20-го века, и она успешно используется в раз-
личных бионических устройствах. Но реаль-
ность оказалась иной [22-32], мы имеем хаос 
статистических функций выборок ТМГ или КИ 
и это усугубляется ЭЕФ. 

С другой стороны, в многочисленных на-
ших исследованиях [22-32] доказана статисти-
ческая неустойчивость биопотенциалов мозга 
– ЭЭГ, которые описывают активность нейро-
сетей мозга – НСМ. Любые параметры xi, харак-
теризующие эффекторы (т.е. состояние ФСО, 
например, регуляция со стороны НСМ в адрес 
КРС) показывают хаос f(x). Одновременно, мы 
наблюдаем во всех случаях многочисленные 
итерации (повторения) любых актов действия 
как самих эффекторов, так и систем управле-
ния ФСО (со стороны НСМ). В целом, мы посто-
янно говорим о хаосе xi и о реверберациях (по-
вторениях) в активности НСМ, а также актов 
работы сердца, дыхания, различных биомеха-
нических актов (ТМГ, ТПГ). Хаос статистических 
характеристик и итерации в работе НСМ (ревер-
берации) составляют сущность многих процес-
сов в организме человека. В первую очередь 
речь идет о работе мозга. Многие процессы в 
НСМ имеют характер паттернов (серий импуль-
сов, например, ЭЭГ) и тогда возникает базовый 
вопрос: каков смысл этих паттернов? Зачем 
мозгу (и системам управления ФСО) нужны та-
кие паттерны? Отметим, что наши повторные 
регистрации КИ в ЭЕЗ или др. xi для КРС, факти-
чески, тоже являются паттернами: из N=15 по-
вторений якобы одинаковых выборок КИ (и др. 
xi). Все это – «повторение без повторений» Н.А. 
Бернштейна [21]. 

Заключение. Динамический хаос Лоренца 
требует повторений некоторого состояния сис-
темы x(tk). Это состояние определяется как 
свойство перемешивания (хаос Лоренца) или 
как равномерное распределение. В рамках но-
вой (нами разрабатываемой) теории гомеоста-
тических систем (систем третьего типа по W. 
Wаver) такой хаос не является хаосом Лоренца, 
и он не может описываться в рамках ДСН. Эти 
различия легко наблюдать на конкретных при-
мерах работы искусственных НСМ, которые 
сейчас обозначают как нейро-эмуляторы или 
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нейро-ЭВМ (НЭВМ). Нейросети сейчас все шире 
используются в медицине и биологии, но при 
этом для НЭВМ имеется одна особенность: 
НЭВМ работает на базе методов ДСН. Исполь-
зуются различные детерминистские и стохас-
тические методы без указанных нами выше 
особенностей работы НСМ и ФСО (хаос-
самоорганизация и реверберации). Мы пред-
ставляем «паттерны» выборок КИ для изучения 
ЭЕФ для КРС и это нам обеспечило регистра-
цию нового эффекта – ЭЕФ, в котором полно-
стью исключается стохастика Она не может от-
личить группу различных испытуемых от одно-

го испытуемого, но в режиме паттернов (мно-
гократных измерений выборок КИ в неизмен-
ном гомеостазе). Это еще один минус стохасти-
ки в описании КРС и все это активно нас под-
водит к построению ТХС и новой теории го-
меостаза. Авторы этой теории (В.М. Еськов, 
А.А. Хадарцев, О.Е. Филатова) уже более 20-ти 
лет доказывают статистическую неустойчи-
вость любых параметров xi ФСО. Теперь к этому 
добавляется более высокий (K2˃K1) хаос от-
дельного индивидуума (или группы разных ис-
пытуемых).
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Abstract. At present, the basis of individualized medicine is the statistical inequality of consecutive 

samples of homeostasis parameters of patients. However, this is not true, because statistical instability of 
any samples xi of homeostasis parameters is proved. More than 70 years ago N.A. Bernstein demonstrated 
the hypothesis of «repetition without repetition». However, during this period physiologists and clinicians 
ignored these works. Therefore, up to now the problem has no solution. Over the past 25 years in the biome-
chanics there is uncertainty in the statistical description of the parameters of both tremor and the parame-
ters of the cardiovascular system of the human organism due to the discovery of the effect of Eskov-
Zinchenko. New possibilities in the regulation of the most important functional systems of the human or-
ganism (FSO) by neural networks of the brain in the regime of multiple and chaotically changing repetitions 
of the solution of the problem of diagnosis (and regulation) of the FSO state are proved. However, the effect 
of Eskov-Filatova has now been demonstrated. In this effect, the share of stochastics in the analysis of the 
cardiovascular system of an individual is less significant than the share of stochastics in the evaluation of a 
group of different people. Consequently, an individual is less like himself than a group of different people is 
like themselves. How to compare different people and groups with an individual patient? The answers to 
these questions are presented in this article on the basis of the analysis of matrices of pairwise comparisons 
of samples of cardiointervals. 

Keywords: cardiointervals, cardiovascular system, the effect of Eskov-Filatova, the effect of Eskov-
Zinchenko.  

 
Introduction. At present, statistical instabili-

ty of any parameters xi for the description of the 
state of homeostasis of the functional systems of 
human organism (FSO) has been proved. In this 
case, the effect of Eskov-Zinchenko (EEZ) has moved 
from the field of biomechanics to the theory of 
FSO. This effect demonstrates that it is impossible 
to repeat two consecutive samples of not only tre-
mograms (TMG) [1-7,10,12], but also cardiointer-
vals (CI), any other parameters of the cardio-
respiratory system (CRS) as the most important 
human FSO. Obviously, the absence of statistical 
repetitions of CI (and other xi for CRS) makes it 
impossible to apply the traditional methods of de-

terministic and stochastic science (DSS) in the study 
of CRS and other human FSO, both in normogene-
sis and in pathogenesis. Any sample xi is unique, 
and it has no information. We obtain another dis-
tribution function fj (xi), which will differ from the 
previous fj (xi) in the next time interval Δtj + 1 [7,9-
12,14,16-20]. All these facts are the basis for the 
proof of hypothesis of N.A. Bernstein about «repe-
tition without repetition» [21], which has now 
been transformed into the effect of EEZ [13,22-32]. 

However, an attempt to compare the state of 
the xi parameters for CRS in different groups of 
subjects worsens the situation. This fact is espe-
cially noticeable when comparing the parameters 
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of the CI of a group of different people (in normo-
genesis) and with repeated registrations of xi for 
CRS in the same subject in unchanged homeosta-
sis. Here, the effect of Eskov-Filatova (EEF) appears. 
This effect has no explanation, not only from the 
positions of the DSS, but also from the standpoint 
of the modern theory of chaos-self-organization 
(TCS) [8,15,22-32]. Consider this EEF for CI of a 
group of people and the same subject 
[16,17,19,20,31,32]. 

The content of the effect of Eskov-
Zinchenko. Now we have proved the absence of 
statistical repetitions not only for TMG or TPG, 
but also for CI, their SSD, A(t) (more than 
500 publications in journals and more than 40 
books). There are also no repetitions in the bio-
electrical activity of the muscles (electromyograms 
(EMG) – do not repeat), there are no repetitions in 
electroencephalograms - EEG for one human for 
one unchanged physiological state (homeostasis). 
Moreover, we obtained a new the effect of  Eskov-
Filatova for CI (in the physiology of the cardiovas-
cular system), which supplements the effect of 
Eskov-Zinchenko (EEZ) in biomechanics (and in the 
physiology of NMS, cardiovascular system, NNB, 
etc.). The basis for this effect is 15 samples CI (300 
CI in each) in one subject in unchanged homeosta-
sis may be less similar (to themselves) than 15 
samples of CI of different (15) subjects among 
themselves. 

The effect of Eskov-Filatova puts forward 
global problems of statistical instability of the pa-
rameters of any samples of the cardiovascular sys-
tem xi, their f (x), the signal spectral densities –SSD, 
and the autocorrelation – A (t) in physiology and 
natural sciences. This effect proves that it is im-
possible to detect the coincidence of statistical 
regularities for one subject. The content of this 
effect: a group of 15 different subjects (for exam-
ple, sick people) can show more statistical coinci-
dences of CI samples than a single subject who is 
in unchanged homeostasis and who has 15 con-
secutive samples of CI recorded in a row. The ef-
fect of Eskov-Filatova indicates that the stochastic 
does not have the ability to study cardiorespiratory 
system, because there are no ways of regulating 
the homeostasis of cardiorespiratory system (if 
different people are more similar to each other 
than an individual on himself according to the pa-
rameters of cardiorespiratory system) [9-
12,14,16,17,19]. 

For example, we represent matrix of pairwise 
comparison of samples xi (a set of CI at registration 
for 5 minutes) for one human in a mode of 15 re-
peated registrations of samples of CI for 5 minutes 
in unchanged homeostasis (Table 1). In Table 2 we 

represent the matrix of pairwise comparisons of 
samples of 15 different subjects (in a quiet state). 
Table 1 demonstrates the EEZ for the cardiovascu-
lar system, i. e. the number of k1 of samples xi that 
can be attributed to the same population (these 
two samples) is insignificant – k1=8 The statistical 
stability of samples of one subject (in constant 
homeostasis) is very small. The share of stochas-
tics (from 105 different pairs of comparison) is 
very insignificant (less than 10%) and table 1 
shows chaos xi, their f(x) with frequency p* ≥0.8. 

The transition from EEZ to the effect of Eskov-
Filatova (EEF). When comparing a similar matrix of 
pairwise comparisons of samples for 15 different sub-
jects (each sample was registered in 5 min with at 
least 300 CI in each sample), it follows that the sto-
chastic share in such a matrix may be higher (k2 = 17 
in Table 2). This situation is often encountered. 
Therefore, physiology has another very difficult ques-
tion: a separate human (in the regime of repetitions 
of CI registration) may be less statistically similar (to 
himself) than a group of different people among 
themselves (in a calm state, without influences). This 
effect casts doubt on the basis of the possibilities of 
using stochastics in physiology and medicine! Moreo-
ver, how to change to personalized medicine, if the 
parameters of cardiorespiratory system (in our case) 
can not be described statistically (for one patient)? If 
the share of stochastics (k1=8) is less than 10%, and 
each sample of CI is unique [3-20,31]. 

If a group of different people is statistically 
more similar (it has a higher k2) than an individual 
(similar to itself), how to compare different subjects 
or the same subject but with different homeostasis 
H1 and H2 (for example, H1 – normogenesis, H2 – 
pathogenesis)? How to determine the immutability 
of the homeostasis of one human (in personified 
medicine), if in succession the obtained samples of 
CI (as well as TMG, TPG, EEG, EMG, etc.) can not 
show statistical coincidence (see Table 1)? What are 
the mechanisms of such chaos? How is the homeos-
tasis of an individual organism maintained if every-
thing is continuously and chaotically changed (any 
sample is unique)? What is homeostasis in terms of 
new data? Obviously, we need a new theory of ho-
meostasis and new models for awareness of both 
EEZ and EEF [2-7,18,20,31,32]. 

Recall that the work of P.K. Anokhin in the 
field of creating the theory of FSO and their ho-
meostatic regulation is subject to revision and a 
new interpretation [1-7,10,12]. But the work of 
P.K. Anokhin is very much coincide with the views 
of N. Wiener in cybernetics. One of the main roles 
in the regulation of FSO and their homeostasis is 
given to the principle of negative feedback (for 
example, a system of regulation by deviation). In 
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biocybernetics (the theory of control of living sys-
tems), it was traditionally believed that in the im-
plementation of this principle in the FSO regula-
tion systems, there are mechanisms that follow 
some average <xi˃ value of xi and record deviations 
of Δxi from this mean. These deviations from <xi˃ 
cause a reaction in the FSO control systems (in the 
NNB) and return the state of the homeostatic sys-
tem (FSO homeostasis to the initial average state 
<xi˃). This scheme of regulation was formed in the 
30's and 40's of the 20th century. It is successfully 
used in various bionic devices. But the reality 
turned out to be different [22-32]. We have chaos 
of statistical functions of samples of TMG or CI 
and this is aggravated by EEF. 

 

On the other hand, we have proved the statis-
tical instability of the EEG and any parameters xi 
that characterize the effectors in our numerous 
studies (i.e. the state of FSO, for example, regula-
tion from the NNB to the TMG or TPG) [22-32]. At 
the same time, we observe in all cases numerous 
iterations (repetitions) of any stages of action of 
both the effectors themselves and the FSO control 
systems (from the NNB side). In general, we con-
stantly talk about chaos xi and reverberations (re-
petitions) in the activity of the NNB, acts of the 
heart, respiration, various biomechanical acts 
(TMG, TPG). The chaos of statistical characteris-
tics and iteration in the work of NNB (reverbera-
tion) constitute the essence of many processes in 

the human organism and primarily in 
the work of the brain. Many processes 
in the NNB have the character of pat-
terns (series of pulses, for example, 
EEG). Then the basic question arises: 
what is the meaning of these patterns? 
Why should the brain (and FSO man-
agement systems) need such patterns? 
Note that our repeated registration of 
CI in EEZ or other xi for CRS, in fact, are 
also patterns: from N=15 repetitions of 
conditionally identical samples of CI 
(and others xi). All these facts are effect 
of «repetition without repetition» by 
NA. Bernstein [21]. 

Conclusion. The dynamic chaos of 
Lorentz requires repetition of a certain 
state of the system x(tk). This state is 
defined as the property of mixing 
(chaos of Lorentz) or as a equal distri-
bution. We are developing a new theory 

of homeostatic systems (systems of the 
third type by W. Weaver). In the frame-
work of this theory, such chaos is not a 
chaos of Lorentz. It can not be described 
in the framework of the DSS. We will ex-
plain these differences on specific exam-
ples of the work of artificial NNB, which 
are now referred to as neuro-emulators 
or a neuro-computer. Now neural net-
works are increasingly used in medicine 
and biology. However, there is one pecu-
liarity: a neuro-computer operates on the 
basis of the DSS methods. Various de-
terministic and stochastic methods are 
used without the peculiarities of the 
work of the NNB and FSO (chaos-self-
organization and reverberation). We 
present the «patterns» of CI samples for 
studying EEF for CRS. This helped to reg-
ister a new effect - the effect EEF, in 

Table 1
 

Non-parametric Wilcoxon criteria (Wilcoxon Signed Ranks Test) for 
pairwise comparisons of 15 samples of CI parameters of the subject 

in repeated experiments (k1=8) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 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 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,77 0,00 0,91 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,27 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,77 0,27 0,00 0,86 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 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
7 0,00 0,00 0,91 0,50 0,86 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,80 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,07 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 0,80 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 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 0,11
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 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 0,00 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 0,03 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00

 
Note: р – the achieved level of significance (critical level is p<0,05) 

Table 2

Non-parametric criterion of Kruskal-Wallis (k2=17) (р) for pair-
wise comparisons of samples of parameters of CI of a group of 

different subjects from 15 people 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00   1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,06 0,00 0,00
3 0,00 1,00   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,73 0,00 0,58 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00   0,00 0,04 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02
5 0,00 0,00 0,00 0,00   1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00
6 0,00 0,00 0,00 0,04 1,00   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00 0,00 1,00
7 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00   0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,28 0,00
9 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00   0,02 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00

10 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02   1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 1,00 0,73 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,42
13 0,00 0,06 0,58 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,02 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,42 0,00 0,00

 
  Note: р –the achieved level of significance (critical level is p<0,05) 
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which the stochastic is completely excluded. Sto-
chastics can not distinguish a group of different 
subjects from one subject, but in pattern mode 
(multiple measurements of CI samples in un-
changed homeostasis). This is another drawback of 
stochastics in the description of CRS. Therefore, it 
is necessary to build a TCS and a new theory of 

homeostasis. The authors of this theory 
(V.M. Eskov, A.A. Khadartsev, O.Y. Filatova) for 
more than 20 years have shown the statistical in-
stability of any parameters xi for FSO. Now to this 
is added a higher (K2˃K1) chaos of an individual (or 
a group of different subjects). 
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