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Неоангиогенез и опухолевый рост
© Родион Владимирович Кораблев, Андрей Глебович Васильев
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет 194000, Санкт-Петербург, Литовская, 2

Контактная информация: Родион Владимирович Кораблев – аспирант кафедры патологической физиологии с курсами иммунопатологии 
и медицинской информатики. E-mail: u-soul77@mail.ru.

РЕЗЮМЕ. Формирование и развитие в опухоли новых сосудов (неоангиогенез) — актуальная проблема для 
специалистов-онкологов. Ангиогенез — один из ключевых компонентов патогенеза опухолевого процесса. 
Несмотря на способность опухолевых клеток длительное время существовать в условиях дефицита кисло-
рода и питательных субстратов, без кровеносных сосудов опухоль теряет способность к росту и метастази-
рованию. Точно так же, без эффективной сети кровоснабжения опухоли химиотерапевтические препараты 
не в состоянии достигнуть всех участков опухоли в необходимых концентрациях. В последние десятилетия 
большие успехи в изучении неоангиогенеза при злокачественных новообразованиях обусловлены новыми 
молекулярно-биологическими и биохимическими методами, позволившими выявить целый ряд биологиче-
ски активных соединений, принимающих участие в механизмах активации и ингибирования ангиогенеза. 
Ингибирование ангиогенеза применяется при лечении злокачественных новообразований и их метастазов, 
а также доброкачественных опухолей. Использование антиангиогенных препаратов с целью подавления 
опухолевого роста, несмотря на перспективность, до сих ограничено. Ряд исследований свидетельствуют о 
низкой эффективности ингибиторов ангиогенеза при некоторых видах рака, а также об усилении токсичности 
химиопрепаратов и сокращения безрецидивного периода на фоне таргетной ангиангиогенной терапии. Все 
вышеперечисленное свидетельствует о необходимости более детального изучения взаимосвязи опухоле-
вого роста и ангиогенеза.
Ключевые слова: неоангиогенез, опухоль, антиангиогенная терапия, микроциркуляция 

Neoangiogenesis and tumor growth
© Rodion V. Korablev, Andrey G. Vasilyev
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Saint-Petersburg, Litovskaya st., 2.

Contact Information: Rodion V. Korablev – Postgraduate Student. Department of Pathologic physiology courses immunopathology and Medical 
Informatics. E-mail: u-soul77@mail.ru.

Abstract. The formation and development of new vessels (neoangiogenesis) in the tumor is an urgent problem for 
oncologists. Angiogenesis is one of the key components of malignant growth pathogenesis. In spite of tumor cells 
unique ability to cope with hypoxia and nutrients’ deficiency, without blood vessels the tumor loses its ability to grow 
and metastasize. On the other hand without an effective tumor blood supply network, chemotherapeutic drugs are 
unable to reach all areas of the tumor at the required concentrations. In recent decades, great success in the study 
of neoangiogenesis in malignant tumors took place due to novel molecular biological and biochemical methods that 
have made it possible to identify a number of angiogenesis activators and inhibitors. The inhibition of neoangiogenesis 
may be used in the treatment of malignant neoplasms and their metastases, as well as benign tumors.The use of anti-
angiogenic drugs for tumor growth suppression in Oncology till nowadays is limited. Some of the studies associate 
targeted anti-angiogenic therapy low effectivity in certain types of cancer with increased toxicity of chemotherapy and 
a reduction in the relapsing-free period. The relationship between tumor growth and angiogenesis requires further 
investigation.
Keywords: neoangiogenesis, tumor, anti-angiogenic therapy, microcirculation.
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В физиологических условиях ангиогенез, т.е. формирова-
ние и развитие сосудов в ткани является строго ограниченным 
процессом, а его регуляция представляет собой баланс актив-
ности про- и антиангиогенных факторов, мишенью которых яв-
ляются в основном эндотелиоциты, а также гладкие миоциты 
и компоненты соединительнотканного матрикса сосудистой 
стенки. Индукция ангиогенеза наблюдается при ряде патологи-
ческих процессов: гипоксия тканей, репарация поврежденных 
фрагментов тканей, рост и развитие тканей (в том числе пато-
логических типах тканевого роста) [5, 34, 44, 49, 55]. Ключевым 
стимулом для инициации ангиогенеза является состояние, при 
котором метаболические потребности ткани в кислороде пре-
вышают перфузионную способность сосудов [4, 7, 8, 10, 17, 18].

В условии гипоксии происходит активация проангиогенных 
генов, что приводит к экспрессии активаторов ангиогенеза и 
запуску механизмов образования новых сосудов для возобнов-
ления трофики участков поврежденных тканей.  По достиже-
нии необходимого эффекта происходит активация антиангио-
генных генов, экспрессируются ингибиторы ангиогенеза, и рост 
сосудов останавливается. В частности, процессы ангиогенеза 
контролируются геном Гиппель-Ландау (VHL) [11, 16, 20]. 

Процесс ангиогенеза включает в себя несколько этапов. 
На первом этапе активированные перициты, тесно контактиру-
ющие с эндотелием, укорачивают свои отростки, происходит 
ослабление межклеточных контактов. Перициты проецируют-
ся в периваскулярное пространство, и возникает диссоциация 
перицитов и эндотелия [3, 35, 36]. Эндотелиальные клетки 
начинают продуцировать ферменты, в том числе матриксные 
металлопротеиназы (MMPs), катепсины, активаторы плазми-
ногена, приводящие к деградации базальной мембраны, при-
чем матриксные металлопротеиназы являются основными 
протеолитическими энзимами, принимающими участие в этом 
процессе.  При расщеплении белков внеклеточного матрикса 
образуются их фрагменты, оказывающие как про- , так и анти-
ангиогенные эффекты. Лизис белков внеклеточного матрикса 
регулируется ингибиторами протеаз (uPA, PAI). Ослабление 
межклеточных контактов между эндотелиоцитами и разруше-
ние базальной мембраны проводят ко второму этапу ангиоге-
неза - миграции эндотелиоцитов в периваскулярное простран-
ство, осуществляемой при участии молекул клеточной адгезии, 
лигандами для которых служат белки внеклеточного матрикса 
(ламинин, фибронектин, витронектин) [1, 39, 41, 42].

На следующих этапах клетки эндотелия начинают активно 
пролиферировать, формируя каналоподобные структуры, впо-
следствии модифицирующиеся в новые зрелые кровеносные 
сосуды. Отдельные микрососуды начинают объединяться в 
общую циркуляторную сеть, через которую осуществляется 
перфузия тканей. 

При патологических типах тканевого роста неоангиогенез 
является одним из показателей перехода клеток от состояния 
гиперплазии к состоянию неоплазии, т.е. перехода от состо-
яния контролируемого клеточного роста в состояние некон-
тролируемого. Помимо этого, неоваскуляризация солидных 
опухолей является одним из показателей их метастатического 

потенциала и индикатором прогноза при онкологических забо-
леваниях различной локализации [2, 13, 14, 33].

На обильное кровоснабжение в опухолях впервые обра-
тил внимание Р. Вирхов еще в 1865 году. Однако прорыв в 
понимании роли неоангиогенеза в развитии злокачественных 
новообразований был сделан только в 1971 г. J. Folkman, впер-
вые предположившим, что рост опухолей, превышающих в 
диаметре несколько миллиметров, возможен только в случае 
формирования капиллярной сети, который можно остановить 
прекращением кровоснабжения [35]. Эта концепция была при-
знана научным сообществом и послужила почвой для обшир-
ных исследований ингибиторов ангиогенеза в лечении онколо-
гических заболеваний.

Долгое время считалось, что опухоли размером от 1 до 2 
кубических миллиметров не васкуляризированы, но при объе-
ме опухоли более 2 кубических миллиметров опухолевые клет-
ки, расположенные в центре новообразования, испытывают со-
стояние гипоксии, что является одним из пусковых механизмов 
опухолевого неоангиогенеза [33]. Однако современная точка 
зрения иная. 

Исследование, проведенное C. Li, демонстрирует, что у 
мышей линии BALB/c опухолевый неоангиогенез начинается 
на раннем этапе, когда опухоль состоит примерно из 100–300 
клеток (через 6 суток после имплантации опухолевых клеток 
животным). Через двое суток в микроопухоли, содержащей бо-
лее 400 клеток, формируются сосуды, в которых уже находятся 
эритроциты [45].

In vivo рост новых сосудов детерминирован балансом ак-
тивирующих и ингибирующих сигналов, влияющих на процесс 
неоангиогенеза. Ключевыми активаторами ангиогенеза явля-
ются факторы, входящие в семейство VEGF. Впервые данные 
соединения были описаны N. Ferrara в 1989 г., как гепарин-свя-
зывающие ангиогенные факторы роста, оказывающие специ-
фическое митогенное воздействие на эндотелиальные клетки 
[31]. Семейство VEGF включает 5 факторов: VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D и плацентарный ростовой фактор (PLGF). 
VEGF-A является основным фактором, стимулирующим ми-
тоз эндотелиоцитов, способствующим  формированию новых 
капилляров, а также фактором, усиливающим сосудистую про-
ницаемость. VEGF-B играет роль в регуляции деградации вне-
клеточного матрикса, клеточной адгезии и миграции, а VEGF-C 
и VEGF-D участвуют, главным образом, в лимфангиогенезе.  
PLGF в большом количестве экспрессируется трофобластом, 
определяя развитие сосудистой сети в плаценте [28, 37, 47]. 

Биологические эффекты VEGF опосредуются его рецепто-
рами VEGFR-1 и VEGFR-2, типичными рецепторными тирозин-
киназами (трансмембранными гликопротеидами с молекуляр-
ной массой 170–235 кДa). VEGFR-1 экспрессируется на гемо-
поэтических стволовых клетках, моноцитах и эндотелиоцитах. 
VEGFR-2 помимо эндотелиоцитов экспрессируется на эндоте-
лии лимфатических сосудов, в то время как VEGFR-3 экспрес-
сируется только на эндотелии лимфатических сосудов [51].

VEGF может рассматриваться как фактор, способствую-
щий выживанию клеток. Показано, что VEGF способен защи-
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щать эндотелиальные клетки от апоптоза в условиях невесо-
мости [40]. Согласно многочисленным данным, VEGF спосо-
бен усиливать проницаемость сосудистой стенки [12, 15]. По 
данным Senger, VEGF способен усиливать проницаемость 
коллоидных белков в 50000 раз сильнее гистамина, что мо-
жет рассматриваться как важный фактор, обуславливающий 
повышенное пропотевание плазмы и диапедез, сопровождаю-
щие онкологические заболевания [32]. Другим важным эффек-
том VEGF является усиление миграции лейкоцитов и гемопо-
этических стволовых клеток через эндотелий. VEGF, являясь 
хемоаттрактаном для CD34+/CD133+ клеток, обеспечивает их 
рекрутинг из костного мозга и последующую миграцию в зоны 
ишемии или к опухолевому узлу [23]. Наконец, VEGF — фак-
тор, играющий важнейшую роль в развитии сосудистого русла 
в эмбриогенезе.  По данным Ferrara et al., эмбрионы мышей с 
индуцированной мутацией гена VEGF в эмбриональных ство-
ловых клетках погибали между 11 и 12 сутками развития, при 
этом у эмбрионов были отмечены многочисленные пороки 
развития [31].

Помимо белков семейства VEGF способностью индуци-
ровать ангиогенез обладают целый ряд соединений: фактор 
роста фибробластов (FGF), ангиопоэтины (Ang 1–4), эпидер-
мальный фактор роста (EGF), тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), трансформирующие факторы роста (TGF-α и TGF-β), 
инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), оксид азота (NO), ин-
терлейкины (ИЛ-8) [17, 21, 52].  

Нормальные клетки обычно экспрессируют низкие уровни 
активаторов ангиогенеза, что компенсируется гиперпродукцией 
ингибиторов [2, 17]. В процессе бласттрансформации, в усло-
виях нарастающей гипоксии клетки поэтапно приобретают ги-
перангиогенный фенотип путем снижения секреции ингибито-
ров и увеличением продукции индукторов ангиогенеза [24, 43]. 

Продуцируемые неопластическими клетками ангиогенные 
факторы способствуют привлечению в опухолевую зону кле-
ток-участников воспалительной реакции (лимфоцитов, макро-
фагов, тромбоцитов, тучных клеток и др.), приводящей к про-
дукции целой палитры цитокинов (TNF, IL-1, IL-2, IL-8 и  др.), 
усиливающих митогенный потенциал эндотелиоцитов [19, 32]. 

В результате этих процессов происходит ангиогенное пере-
ключение эндотелиальных клеток и приобретение ими ангио-
генного фентотипа, что сопровождается повышенной экспрес-
сией множества тирозинкиназных рецепторов (VEGF-R, Tie-1, 
Tie-2, Erb2/her и др.) [27, 46]. При этом происходит потеря чув-
ствительности эндотелиоцитов к антипролиферативным вазо-
активным факторам, секретируемым перицитами [6].

Из-за продукции неопластическими клетками оксида азота,  
являющегося мощным вазодилятатором, на фоне гиперпро-
дукции VEGF опухолевые сосуды становятся более прони-
цаемы, им присуща большая плотность на единицу площади 
(плотность микрососудов опухоли) [26].

Результатом их совместного действия является увеличе-
ние расстояния между соседними эндотелиоцитами, при этом 
промежутки заполняются микротромбами, а базальная мем-
брана начинает разрываться под действием металлопротеи-

наз (ММPs). Формирование сосудистной сети опухоли сопрово-
ждается гиалинозом стенок, внутристеночными геморрагиями 
и плазморрагиями. Клинически подобные изменения сосуди-
стой сети опухоли приводят к кровотечениям из опухолевого 
узла и формированию асцита [22]. 

Вышеописанные процессы приводят к ремоделированию 
сосудов опухоли, с формированием сосудистой сети с нару-
шенной архитектоникой (взаиморасположением сосудистой 
сети «в пространстве») [48]. Морфологически сосудистое ру-
сло опухоли атипично и составляет значительную часть опухо-
левой стромы. Системы артериол, венул и капилляров, прису-
щей большинству здоровых органов, нет. В опухолевых крове-
носных сосудах отсутствует монослой эндотелиальных клеток, 
а сами сосуды являются рыхлыми и беспорядочно связанными 
друг с другом. 

Макроскопически сосудистая перфузия опухоли может 
быть центральной и периферической. В центре опухолей с пе-
риферическим типом сосудистой перфузии имеются крупные 
участки некроза, а в опухолях с центральным типом сосуди-
стого русла наоборот. Однако эти фенотипы внутри опухоли во 
многом перекрываются, причем в одной части опухоли может 
быть любой из этих двух типов кровоснабжения. Кроме того, 
из-за недостаточности стромального компонента многие сосу-
ды опухоли находятся в спавшемся состоянии и микроскопиче-
ски выглядят извитыми, расширенными, с множеством слепых 
петель, выростов и малочисленными анастомозами. Подобные 
различия в структуре сосудов отражаются на кровотоке внутри 
опухоли, который является непредсказуемым, что создает 
сложности с доставкой химиотерапевтических препаратов во 
все участки опухоли [54].

Поскольку при опухолевом процессе наблюдается постоян-
ное увеличение клеточной массы, в опухолевой ткани постоян-
но идет процесс неоваскуляризации для поддержания адекват-
ной плотности сосудистой сети. В связи с этим большое зна-
чение придается соединениям, способным ингибировать рост 
новых кровеносных сосудов в опухолевом узле [19].

В настоящий момент число известных ингибиторов ангио-
генеза превышает 1000, и многие из них рассматриваются в 
качестве лекарственных препаратов в комбинации с традици-
онной цитостатической терапией, в том числе благодаря воз-
можности за счет фармакодинамического действия преодоле-
вать механизмы множественной лекарственной устойчивости 
опухолей. 

Действие ингибиторов неоангиогенеза основано на бло-
кировании рецепторов проангиогенных факторов, угнетении 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток или же 
на подавлении мобилизации их клеток-предшественников из 
костного мозга. Данная терапия оказывает менее токсичное 
действие на организм пациента и в отличие от химиотерапии 
не действует напрямую на опухолевые клетки, что приводит к 
резистентности к противоопухолевым препаратам в меньшем 
проценте случаев. Применение антиангиогенных препаратов 
обуславливает подавление роста не только самого опухоле-
вого узла, но и его метастазов. Подобная терапия может ис-
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пользоваться для предупреждения возникновения рецидивов у 
групп повышенного риска [25, 30].

Ряд исследований указывают на недостаточность блоки-
рования какого-либо одного фактора роста сосуда или его ре-
цепторов для регрессии опухоли, поскольку в васкуляризации 
опухоли принимает участие множество факторов, инициирую-
щих ангиогенез, и злокачественные опухоли могут проявлять 
способность к дальнейшему росту и обеспечению себя сетью 
кровеносных сосудов [6, 9, 29]. Помимо этого опухоль может 
получать кислород и пластические субстраты от уже имеющих-
ся сосудов, и дальнейший рост опухоли продолжается вокруг 
них. Некоторые злокачественные опухоли могут сохранять спо-
собность к росту в отсутствии кислорода. 

В ряде исследований приводятся данные о низкой эффек-
тивности ингибиторов ангиогенеза при некоторых видах рака, 
а также об усилении токсичности химиопрепаратов и сокраще-
нии безрецидивного периода на фоне таргетной ангиангиоген-
ной терапии [38, 57]. 

При этом применение антиангиогенных лекарственных 
средств не всегда хорошо переносится пациентами и сопро-
вождается целым рядом побочных эффектов, среди которых 
повышение артериального давления, кровотечения различной 
локализации, диарея, общая слабость [29]. В анализе, приве-
денном Bergers, сообщается о преходящей пользе ингибито-
ров ангиогенеза с последующим возобновлением роста и про-
грессией опухоли [22].

Несмотря на это, антиангиогенная терапия эффективна 
при колоректальном раке, раке молочной железы, раке почки, 
ряде гемаобластозов, немелкоклеточном раке легкого, раке 
яичников [50, 53, 56].

На сегодняшний день не вызывает сомнений двусторонний 
характер взаимодействия в системе «кровеносные сосуды-
опухоль». Активность неоангиогенеза оказывает существенное 
влияние на прогрессию опухоли и ее метастатический потен-
циал. В равной мере опухолевый процесс влияет на скорость 
роста новых кровеносных сосудов. 

Накопление научных данных о закономерностях взаимов-
лияния опухолевого роста и ангиогенеза является важным ша-
гом к эффективной терапии злокачественных опухолей и уве-
личению продолжительности жизни онкологических больных. 
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ У КРЫС И МЕТОДЫ ЕЕ КОРРЕКЦИИ
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Резюме: Проведен анализ структурно-функциональных особенностей состояния эндотелия кровеносных 
сосудов у крыс с жировой дистрофией печени различной степени тяжести при коррекции наблюдаемых на-
рушений сукцинат-содержащим препаратом Ремаксол. Воспроизведены модели фруктозоиндуцированной 
неалкогольной жировой дистрофии печени различной степени тяжести у лабораторных крыс: условно – лег-
кая степень тяжести заболевания (неалкогольный стеатоз печени) и средняя степень тяжести заболева-
ния (неалкогольный стеатогепатит). Поражение печени воспроизводили путем добавления фруктозы в корм 
(60%) – стеатогепатит, или питьевую воду (10%) — стеатоз печени. Модели характеризовались, активацией 
системы гемостаза подопытных животных. Степень выраженности нарушений метаболизма крыс зависела 
от степени тяжести моделируемого заболевания. Для анализа эндотелиальной дисфункции в эксперимен-
тальных группах определяли концентрацию сосудистого эндотелиального фактора роста, оксида азота II, 
эндотелина-1, циркулирующих эндотелиоцитов. Результаты определения уровня летальности в эксперимен-
тальных группах подтверждают обоснованность выбора и напряженность использованных моделей пора-
жения печени. Применение Ремаксола для лечения фруктозоиндуцированной жировой дистрофии печени 
оказало выраженный терапевтический эффект, что выражалось в статистически значимом снижении пока-
зателя летальности. Проводимая 10-и дневная терапия Ремаксолом приводила к некоторой нормализации 
структурно-функционального состояния эндотелиоцитов подопытных животных.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, гепатит, биомоделирование, 
эндотелий сосудов, гомоцистеин, крысы, Ремаксол.
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Abstract: Analysis of structural and functional features of endothelium of blood vessels in rats with fatty degeneration 
of the liver of varying severity in case of correction  with succinyladenosine drug Remaxol was performed in a model 
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of fruktoze-induced non-alcoholic fatty liver disease of varying severity in laboratory rats: semi — light severity of the 
disease (non-alcoholic hepatic steatosis) and average degree of severity of the disease (nonalcoholic steatohepatitis). 
The liver lesion were modeled by adding fructose to food (60%) resulting in  steatohepatitis, or drinking water (10%) — 
steatosis of the liver. The models were characterized by activation of the hemostatic system of experimental animals. 
The severity of metabolic disturbances of the rats depended on the severity of the simulated disease. For analysis 
of endothelial dysfunction in experimental groups concentrations of vascular endothelial growth factor, nitric oxide 
II, endothelin-1, circulating endothelial cells were determined. The results characterizing the level of lethality in 
experimental groups confirm the adequacy of the choice of the experimental models of liver damage. Application 
Remaxol for the treatment of fructose-induced fatty liver distrophy produced a pronounced therapeutic effect, which 
was evident in a statistically significant reduction in mortality. The ongoing 10-day therapy with Remaxol caused some 
normalization of structural and functional state of endotheliocytes of experimental animals. 
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis, hepatitis, biomodeling, endothelium, homocysteine, 
rats, Remaxol.

и цитоархитектоники печени. Одним из наиболее перспектив-
ных направлений целенаправленного гепатопротективного 
действия является активация внутриклеточного метаболизма 
метионина и/или прямая доставка в гепатоцит его активного 
метаболита — адеметионина. 

Настоящее исследование призвано оценить специфи-
ческое фармакологическое действие гепатопротективного 
препарата Ремаксол на эндотелий сосудов на моделях фрук-
тозоиндуцированной жировой дистрофии печени различной 
степени тяжести.

Материалы и методы
Исследование проведено на 228 самцах альбиносах се-

рых крыс Wistar (Rattusnorvegicus, JohnBerkenhout, 1769), 
массой тела на момент включения в исследование — 220–
240 г. Животные получены из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» РАМН 
(Ленинградская область). Перед началом исследования, план 
испытаний, стандартные операционные процедуры и сопро-
водительная документация прошли этическую экспертизу и 
получили одобрение Локального этического комитета.

Было сформировано 5 экспериментальных групп:
1.	 «Контроль» (n=12) — интактные крысы, у которых произ-

водили исследование параметров системы крови для рас-
чета референсных значений («нормальные показатели»).

2.	 «Стеатогепатит» (n=48) — крысы, которые на протяже-
нии всего эксперимента в качестве корма получали брике-
ты, содержащие пищевые компоненты в следующих соот-
ношениях (по массе): 21% белок, 5% животный жир, 60% 
фруктоза, 8% целлюлоза, 5% минеральные вещества (по 
ГОСТ), 1% витамины.

3.	 «Стеатогепатит + Ремаксол» (n=60) — крысы, у которых 
моделировалось развитие стеатогепатита и с 28 суток от 
начала эксперимента производили терапию препаратом 
«Ремаксол» на протяжении 10 суток.

4.	 «Стеатоз печени» (n=48) — крысы, у которых в качестве 
питьевой воды на всем протяжении эксперимента исполь-
зовали 10%-ый раствор фруктозы.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) явля-
ется преобладающей гепатопатией во всем мире и одним из 
компонентов метаболического синдрома, который включает в 
себя ожирение, низкий уровень в крови липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП), повышение холестерина, гипертригли-
церидемию, гипергликемию, и артериальную гипертензию [8]. 
НАЖБП характеризуется патологическим накоплением жира 
в гепатоцитах >5% при исключении употребления алкоголя и 
вирусного гепатита [1, 2, 5].

Патогенез НАЖБП является многофакторным, но инсули-
норезистентность и генетически детерминированное ожире-
ние являются краеугольным камнем в развитии этого забо-
левания [7].

НАЖБП представляет собой фактор риска для развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, независимо от наличия 
других компонентов метаболического синдрома [6]. По этому 
в настоящее время исследование причин, приводящих к эн-
дотелиальной патологии при НАЖБП, является чрезвычайно 
важным. 

Гиперинсулинемия и резистентность к инсулину при НА-
ЖБП являются факторами риска для развития эндотелиаль-
ной дисфункции [3]. Также наблюдается утолщение интимы 
коронарных артерий, атеросклероз и низкий резерв коронар-
ного кровотока. Уровень этих показателей напрямую зависит 
от тяжести гистологического повреждения печени, определен-
ной степенью воспаления и фиброза печеночной ткани [4, 9].

Как показали исследования, оценка степени эндотелиаль-
ной дисфункции важна для пациентов с высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний [10]. 

Эндотелиальная дисфункция может быть соединитель-
ным звеном между НАЖБП и сердечно-сосудистой патологи-
ей. По этой причине необходимо исследовать новые подходы 
к ее лечению, путем вмешательства на ранней стадии забо-
левания, чтобы предотвратить эндотелиальную дисфункцию.

Важным компонентом комплексной терапии гепатопатий 
различного генеза являются гепатопротекторы, действие ко-
торых направлено на нормализацию метаболизма, функции 
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5.	 «Стеатоз печени + Ремаксол» (n=60) — крысы, у кото-
рых моделировали развитие стеатоза печени и с 28 суток 
от начала эксперимента производили терапию препара-
том «Ремаксол» на протяжении 10 суток.
Введение Ремаксола производили внутривенно, в хвосто-

вые вены крыс при помощи шприца-инфузомата со скоростью 
2 мл/мин, ежедневно, в течение 10 дней. Объем вводимого 
препарата составлял 14 мл/кг массы тела, что соответствуем 
рекомендуемым терапевтическим дозам с учетом экстрапо-
ляции на лабораторных животных.

Взятие крови для исследования системы крови производи-
ли в контрольных точках исследования путем транскутанной 
пункции сердца крысы в вакуумные системы Monovette (Гер-
мания) в объеме 6 мл. Взятие крови в дни введения препа-
ратов производилось через 3-4 часа после процедуры. После 
процедуры взятия крови животные подвергались эвтаназии.

В группе «Контроль» взятие крови у всех животных про-
изводили в день начала эксперимента. В группах «Стетогепа-
тит» и «Стеатоз печени» взятие крови производили на 21, 28 
и 37-е сутки от начала эксперимента. В группах «Стеатогепа-
тит + Ремаксол» и «Стеатоз печени + Ремаксол» взятие крови 
производили 1, 3, 5 и 10-е сутки после начала введения пре-
парата (начиная с 28-х суток эксперимента, включительно).

Общепринятыми методами invitro определяли концент-
рацию сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
оксида азота II (NO), эндотелина-1 (ЭТ-1) — методом иммуно-
ферментного анализа при помощи наборов реактивов компа-
ний Technoclone (Австрия) и Cusabio (Китай), в соответствии с 
инструкцией фирм-производителей. 

Определение концентрации циркулирующих эндотели-
оцитов проводили по методике H. Sinzinger (1988) в моди-
фикации Т.Д. Власова (1998). Исследование производили в 
обогащенной тромбоцитами плазме. Для осаждения тром-
боцитов применяли индуктор агрегации АДФ (НПО «Ренам», 
Россия) в концентрации 2,5 мкМ. 1 мл плазмы отделенной от 
тромбоцитов переносили в отдельную пробирку и центрифу-
гировали 20 минут с ускорением 300 g. После этого плазму 
извлекали из пробирки, а к полученному осадку добавляли 
0,1 мл физиологического раствора и осторожно перемешива-
ли стеклянным капилляром. Подсчёт десквамированных цир-
кулирующих эндотелиоцитов производили методом световой 
микроскопии в двух сетках камеры Горяева.

Статистическая обработка производилась при помощи 
пакета программ SPSSforWindows 13.0. Данные приведены 
в виде М±SЕ (средняя арифметическая ± ошибка средней 
арифметической). Проверка характера распределения дан-
ных производилась путем расчета критерия Колмогорова-
Смирнова. Сравнение средних данных независимых выборок 
осуществляли при помощи t-критерия Стьюдента (при нор-
мальном характере распределения вариант в выборочной со-
вокупности) и U-критерия Манна-Уитни (при распределении 
вариант в выборочной совокупности, отличном от нормально-
го). Сравнение средних данных зависимых выборок произво-
дили при помощи Однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA (при нормальном характере распределения вариант в 
выборочной совокупности) и χ2-критерия Фридмана (при рас-
пределении вариант в выборочной совокупности, отличном 
от нормального). Достоверным уровнем отличий принимали 

Таблица 1
Влияние препаратов Рунихол и Ремаксол на летальность крыс с фруктозо-индуцированной  

жировой дистрофией печени различной степени тяжести
Группа животных N Период наблюдений n, %, [95% ДИ]

Контроль 12 – –

Стеатогепатит 48 До 28 суток 3, 6,3 [1,3 — 17,2]

После 28 суток 11, 22,9, [12,0 — 37,3]

Общий показатель 14, 29,2, [17,0 — 44,1]

Стеатогепатит + Ремаксол 60 После 28 суток 4, 6,7, [1,9 — 16,2]*

Общий показатель 6, 10,0, [3,8 — 20,5]*

Стеатоз печени 48 До 28 суток –

После 28 суток 2, 4,2, [0,5 — 14,3]

Общий показатель 2, 4,2, [0,5 — 14,3]

Стеатоз печени + Ремаксол 60 После 28 суток –

Общий показатель –

N — общее количество животных в группе; n — количество погибших животных в группе; % — доля погибших животных в группе в про-
центах; 95% [ДИ] — доверительный интервал 95%; * — уровень отличий от показателей группы «Стеатогепатит» достоверен на принятом 
уровне значимости (р<0,05).
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вероятность не менее 95% (р<0,05), что является стандартом 
в медико-биологических исследованиях.

Результаты и обсуждение
Моделирование жировой дистрофии печени различной 

степени тяжести путем добавления фруктозы в корм (60%) 
или в питьевую воду (10%) для лабораторных крыс приводи-
ло к развитию нарушений со стороны органов гепатобилиар-
ной, эндокринной и сердечно-сосудистой систем. Выражен-
ность этих нарушений зависела от методики моделирования 
патологического процесса и была максимальной в группах 
животных, получавших корм с добавлением фруктозы (услов-
но — «стеатогепатит») и незначительной — в группах живот-
ных, получавших 10%-й раствор фруктозы в качестве питье-
вой воды (условно — «стеатоз печени»). 

Интегральным показателем, позволяющим оценить сте-
пень тяжести патологического процесса и, как следствие, на-
пряженность моделей, является уровень летальности крыс в 
обследуемых группах (табл. 1). 

Результаты определения уровня летальности в экспери-
ментальных группах, подтверждают обоснованность выбора 
и напряженность использованных моделей поражения пече-
ни. Анализ уровня летальности свидетельствует о прямой 
связи выбора модели жировой дистрофии печени в начале 
эксперимента с развитием дисметаболических нарушений и 
частотой срыва компенсаторных возможностей организма об-
следуемых животных. 

Высокоуглеводная (60% фруктозы от общей массы корма) 
и насыщенная липидами диета приводит к быстрому разви-
тию патологических процессов в печени и сердечно-сосуди-
стой системе крыс, что подтверждается 30%-й летальностью 
животных к моменту окончания эксперимента (37-е сутки). 
Точную причину смерти (острая сердечно-сосудистая не-
достаточность) удалось установить только у двух животных 
группы «Стеатогепатит» (из 14 погибших особей) с мини-
мальными изменениями со стороны внутренних органов. Не-
посредственную причину гибели остальных крыс установить 
не удалось вследствие развития синдрома полиорганной не-
достаточности, глубоких нарушений всех видов метаболизма, 
интерстициального отека внутренних органов и развития си-
стемных отеков. 

Применение Ремаксола для лечения фруктозоиндуци
рованной жировой дистрофии печени (группа «Стеатогепа- 
тит + Ремаксол») оказало выраженный терапевтический эф-
фект, что выражалось в статистически значимом снижении 
показателя летальности в 2,5 раза по сравнению с группой 
«Стеатогепатит» (6% и 14%, соответственно; табл. 1). 

«Питьевая модель» фруктозоиндуцированной жировой 
дистрофии печени (использование вместо питьевой воды 
10%  раствора фруктозы) приводила к медленному и уме-
ренному развитию нарушений работы печени и других внут
ренних органов у подопытных крыс. Наблюдаемые случаи 
летальности животных (2 особи из 48 в группе «Стеатоз пече-
ни») достоверно напрямую не связаны с развитием пораже-

ния печени, объясняются индивидуальными особенностями 
животных и, на наш взгляд, могут быть отнесены к разряду 
артефактов исследования. 

При применении препарата «Ремаксол» на фоне стеатоза 
печени летальности животных не отмечено (табл. 1). 

Патогенез жировой дистрофии печени включает в себя 
развитие дисфункции эндотелия кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов. Проводимая 10-дневная терапия Ремаксолом 
приводила к некоторой нормализации структурно-функцио-
нального состояния эндотелиоцитов подопытных животных 
(табл. 2).

Содержание в крови крыс группы «Стеатогепатит» цирку-
лирующих десквамированных эндотелиоцитов (ЦЭЦ) досто-
верно в 2,2 раза увеличивается на протяжении периода иссле-
дований (χ2(3)=18,840, p<0,001, контрольная точка выявления 
статистически значимого уровня отличий средних величин с 
группой «Контроль» — 28-е сутки: z = –2,397, p=0,017), что яв-
ляется фактическим отражением усиления процессов апопто-
за эндотелиоцитов сосудистой стенки (табл. 2).

Применение Ремаксола, напротив, вызвало умеренное 
ингибирование апоптоза эндотелиоцитов. Уже на 5-е сутки с 
момента начала лечения (32-е сутки эксперимента), количе-
ство ЦЭЦ в крови крыс группы «Стеатогепатит + Ремаксол» 
статистически значимо не отличалось от показателей груп-
пы  «Контроль» (р=0,055). К окончанию терапии Ремаксолом 
(37-е сутки исследования) наблюдалось дальнейшее сниже-
ние количества ЦЭЦ в подопытных животных до 68,2±7,10 кл/
мл, что достоверно, в среднем на 28,1 кл/мл меньше, чем в 
группе «Стеатогепатит» (р=0,010) и не имеет отличий от 
контрольных значений.

Развитие жировой дистрофии печени легкой степени тя-
жести (группа «Стеатоз печени») не приводит к значитель-
ному увеличению интенсивности апоптозаэндотелиоцитов, 
что подтверждается отсутствием статистически значимого 
увеличения  содержания эндотелиоцитов в единице объема 
крови у экспериментальных животных в течение всего перио-
да наблюдений (p>0,05, табл. 2). Исследуемые препараты не 
индуцировали апоптоз в эндотелии сосудов — уровень ЦЭЦ 
в крови крыс группы «Стеатоз печени + Ремаксол» в тече-
ние всего эксперимента не отличался от показателей групп 
«Контроль» и «Стеатоз печени» (p>0,05, табл. 2).

При оценке функциональной активности эндотелия крове-
носных сосудов на фоне развития жировой дистрофии печени 
различной степени тяжести выявлена тенденция к активации 
его вазоконстрикторного и протромбогенного потенциалов и 
снижения цитокиновой стимуляции пролиферации эндотели-
оцитов (табл. 2).

Во всех обследованных группах статистически значимых 
отличий в динамике содержания VEGF и NO — основных 
эффекторов пролиферации эндотелиоцитов, лабильности 
эндотелиального слоя, вазодилатации, пристеночной рео-
логии крови и активации механизмов транскапиллярного об-
мена Старлинга не установлено, несмотря на выраженную 
тенденцию к снижению этих показателей (табл. 2). На наш 
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взгляд, отсутствие достоверных отличий между средними 
величинами может являться как следствием высокой ком-
пенсаторной эндотелиопротективной активности организма 
крыс, так и следствием высокой вариативности изучаемых 
показателей (в группе «Контроль»: VEGF — min = 2,91 пг/
мл, max = 772,61  пг/мл; NO — min = 14,5 мкмоль/л, max =  
= 891,0 мкмоль/л).

Анализ результатов исследования концентрации в крови 
животных группы «Стеатогепатит» эндотелина-1 — основного 
эндогенного вазоконстриктора эндотелиального происхожде-
ния, обеспечивающего вазоспазм на уровне микроциркуля-
торного русла и вносящего значительный вклад в увеличение 
ОПСС и угнетающего процессы пристеночного фибринолиза, 
установил быстрое, достоверное, прогрессирующее увеличе-
ние этого гормона (χ2(3)=19,121, p<0,001, контрольная точка 
выявления статистически значимого уровня отличий сред-
них величин с группой «Контроль» — 21-е сутки: z = –2,293, 
p=0,028).

Применение Ремаксола не оказало влияния на интенсив-
ность синтеза и секреции эндотелина-1 у крыс группы «Сте-
атогепатит + Ремаксол». На всем протяжении исследования 

концентрация ЭТ-1 в экспериментальной группе статистиче-
ски значимо не отличалась от показателей нелеченных жи-
вотных (p>0,05, табл. 2).

У крыс группы «Стеатоз печени» также отмечалось на-
растание концентрации ЭТ-1 по мере развития заболевания 
(χ2(3) = 9,731, p=0,035, контрольная точка выявления стати-
стически значимого уровня отличий средних величин с груп-
пой «Контроль» — 21-е сутки: z = –2,668, p=0,014). При этом 
значительные отличия были выявлены при терапии жировой 
дистрофии печени исследуемыми препаратами.

Применение Ремаксола способствовало уменьшению эн-
дотелинемии — на 37-е сутки концентрация ЭТ-1 в крови крыс 
группы «Стеатоз печени + Ремаксол» статистически значимо 
не отличалась от показателей группы «Контроль» (p>0,05). 
Отсутствие достоверных отличий по всем исследуемым па-
раметрам, отражающим состояние эндотелия сосудистого 
русла, на момент окончания лечебного курса Ремаксолом до-
казывает его умеренный эндотелиопротективный эффект на 
модели жировой дистрофии печени легкой степени тяжести.

Активация механизмов клеточной смерти происходит па-
раллельно с ростом уровня гомоцистеина — эндотелиотроп-

Таблица 2
Влияние Ремаксола на структурно-функциональные особенности эндотелия кровеносных сосудов у крыс с 

фруктозоиндуцированной жировой дистрофией печени различной степени тяжести (M±SE)
Группы Период 

наблюде-
ний

n Исследуемые показатели

VEGF, пг/мл NO, мкмоль/л ЦЭЦ, n/мл ЭТ-1,  фмоль/л Hcy, ммоль/мл

Контроль 0 12 50,4±18,24 75,1±18,40 43,4±2,35 1,6±0,08 3,4±0,16

Стеато-гепатит 21 12 39,5±13,91 60,5±10,46 48,1±2,22 2,2±0,181 3,8±0,16

28 10 18,4±7,20 34,0±7,23 72,6±7,041 3,1±0,401 4,9±0,181

37 12 15,0±6,39 38,8±8,94 96,3±6,791 4,5±0,401 4,8±0,271

Стеато-гепатит 
+ Ремаксол

1* 14 18,2±6,13 39,1±9,20 73,1±6,691 3,0±0,141 4,4±0,25

3* 13 17,0±8,23 36,4±7,55 77,1±8,151 3,5±0,441 4,4±0,25

5* 13 19,5±4,20 40,2±7,37 70,8±11,01 3.8±0,361 4,1±0,07

10* 14 18,9±7,04 39,9±6,92 68,2±7,102 3,8±0,211 4,0±0,11

Стеатоз печени 21 15 45,8±11,00 59,1±11,06 47,8±5,60 2,0±0,06 3,8±0,03

28 15 35,9±9,91 62,0±9,38 49,9±3,17 1,9±0,10 3,9±0,10

37 16 33,2±11,26 50,1±9,25 59,6±4,85 2,5±0,131 4,1±0,23

Стеатоз печени 
+ Ремаксол

1* 15 35,3±8,29 53,0±10,83 46,0±4,88 2,0±0,04 3,8±0,15

3* 15 32,1±9,42 50,0±8,26 51,1±7,35 2,3±0,091 3,4±0,12

5* 15 35,2±10,27 52,8±8,70 49,7±4,84 2,2±0,101 3,3±0,07

10* 15 37,4±10,10 54,5±9,03 46,5±3,97 1,8±0,08 3,5±0,03

* — сутки от начала терапии (начиная с 28-ого дня эксперимента); 1 — отличия от группы «Контроль» достоверны на принятом уровне 
значимости (р<0,05); 2 — отличия от группы «Стеатогепатит» достоверны на принятом уровне значимости (р<0,05).



ORIGINAL PAPERS

 Russian Biomedical Research том 2   № 4   2017

16

ного токсического соединения, в крови подопытных животных 
(табл. 2), что может выступать в качестве объяснения наблю-
даемых нарушений. Однако статистически значимых корре-
ляционных связей между концентрацией Hcy и количеством 
десквамированных эндотелиоцитов в крови крыс не было 
выявлено (r = 0,420, p=0,513).

Анализ результатов динамики гимоцистеина — основ-
ного промежуточного продукта метаболизма метионина, у 
крыс со стеатогепатитом выявил достоверное нарастание 
этого показателя в ходе проведения эксперимента (χ2(3) = 
16,273, p=0,001, контрольная точка выявления статистически 
значимого уровня отличий средних величин с группой «Конт
роль» — 28-е сутки: z = –2,803, p=0,005).

На фоне применения метионин-содержащего препара-
та Ремаксол в крови крыс со стеатогепатитом наблюдалось 
медленное снижение концентрации гомоцистеина и на всем 
протяжении курса лечения его уровень достоверно не превы-
шал нормальные значения (p>0,05). 

Нарастание уровня гомоцистеина показано и при биохи-
мическом анализе крови животных группы «Стеатоз печени». 
Однако оно носило медленный, умеренный и недостоверный 
характер (χ2(3) = 6,100, p=0,109).

Применение исследуемого препарата на этой модели 
поражения печени полностью нивелировало наблюдаемую 
тенденцию к гипергомоцистеинемии (табл. 2). На всем протя-
жении эксперимента уровень гомоцистеина в крови животных 
группы «Стеатоз печени + Ремаксол» статистически значимо 
не отличался от контрольных значений и был ниже, по срав-
нению с группой нелеченных крыс (p>0,05).

Выводы
Высокоуглеводная (60% фруктозы от общей массы кор-

ма  — группа «Стеатогепатит») и насыщенная липидами 
диета приводит к быстрому развитию патологических про-
цессов в печени и сердечно-сосудистой системе крыс, что 
подтверждается 30%-й летальностью животных к моменту 
окончания эксперимента (37 сутки). Применение Ремаксо-
ла оказало выраженный терапевтический эффект, что вы-
ражалось в статистически значимом снижении показателя 
летальности в 2,5  раза по сравнению с группой «Стеато-
гепатит». 

Единичные случаи гибели экспериментальных животных, 
зафиксированные при использовании «питьевой» модели 
фруктозоиндуцированной жировой дистрофии печени (ис-
пользование вместо питьевой воды 10%-ого раствора фрук-
тозы), на наш взгляд, непосредственно не связаны с пора-
жением органа-мишени, вызваны индивидуальной реактивно-
стью погибших крыс и являются артефактами исследования. 
При применении препарата «Ремаксол» на фоне стеатоза 
печени летальности животных не отмечено.

Был выявлен эндотелиопротективный эффект Ремаксола 
на фоне проводимой 10-дневной терапии, который выражал-
ся в нормализации структурно-функционального состояния 
эндотелиоцитов подопытных животных.
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Резюме: Комплексные способы исследования уровня физической подготовки являются составной частью 
некоторых национальных программ по сохранению здоровья человека в зарубежных странах. Развитие фи-
зической культуры и массового спорта является условием совершенствования здоровьесберегающих техно-
логий в современном обществе. Создание, апробация, физиологическое обоснование и развитие унифици-
рованной скрининговой методики оценки двигательных навыков является актуальной проблемой спортивной 
физиологии. В работе предлагается комплекс упражнений–тестовых заданий, оценивающих силу, выносли-
вость, гибкость и координацию на примере 31 студента СПбГПМУ обоего пола. Количество, вид, техника, 
последовательность упражнений и продолжительность пауз между ними формировалась с учетом класси-
ческих представлений об оценке физических качеств. Регистрировалось изменение ЧСС до и после выпол-
нения всего комплекса упражнений, так и после каждого упражнения. Статистическая обработка результатов 
проводилась с применением T-критерия и парного критерия Вилкоксона, корреляционного и регрессионного 
анализа. Выявлены гендерные различия физических качеств, обнаружена линейная закономерность реак-
ции ЧСС после выполнения комплекса упражнений, установлены корреляционные связи показателей, оце-
нивающих силовые качества и гибкость. Выводы: однородность полученных данных и закономерная реакция 
ЧСС может служить функциональным обоснованием примененной методики. После апробации в больших 
группах испытуемых, предлагается рекомендовать ее в качестве способа скрининговой оценки уровня физи-
ческого развития у студентов и школьников.
Ключевые слова: студенты, оценка физических качеств, ЧСС, сила, выносливость, гибкость, координация.
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ABSTRACT: Complex methods of studying the level of physical training are an integral part of some national 
programs for the preservation of human health in foreign countries. The development of physical education and mass 
sport is required as a condition for the improving of current health-protecting technologies. Creation, approbation, 
physiological basing and unification of screening approaches for detection of motor skills remains an actual problem 
in physiology of sport. The study suggests a range of tests and exercises for the assessment of muscular force, 
endurance, and flexibility examined in 31 male and female 17–21 years old medical students. The number, type, 
technique, sequence of exercises and the duration of pauses between them was formed taking into account the 
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classical notions of the evaluation of physical qualities. Heart rate was measured via ECG monitoring before an after 
performance of conventional physical loads according to the suggested algorithm. Statistical processing of the results 
was carried out using the T-test and the Wilcoxon pair test, correlation and regression analysis. Correlative statistical 
analysis confirmed the availability of proposed exercise complex for screening the physical properties of students and 
secondary school pupils. Conclusions: the homogeneity of the data obtained and the natural response of the heart 
rate can serve as a functional justification for the technique used. After approbation in large groups of subjects, it is 
proposed to recommend it as a method for screening the level of physical development in students and schoolchildren.
Keywords: students, assessment of physical qualities, heart rate, strength, endurance, flexibility, coordination.

жении лежа на спине (упражнение «пресс») и отжимание 
от пола с подсчетом количества выполненных повторений 
до отказа от дальнейшего выполнения.

2.	 Тестирование скоростно-силовых качеств (тестирование 
С.С.К.): прыжок вверх при подъеме из положения лежа на 
животе с подсчетом количества выполненных повторений 
до отказа от дальнейшего выполнения.

3.	 Оценка гибкости позвоночника при сгибании и коленного 
сустава (гибкость К.С.): наклон туловища с вытянутыми 
руками из положения стоя на помосте с разгибанием в 
коленных суставах до болевого порога. Уровень стоп при-
нимался за «0». При наклоне измерялось расстояние от 
«0» до III пальца кисти. Положение кисти выше «0» прини-
малось за отрицательное, ниже «0» — за положительное 
значение.

4.	 Оценка гибкости тазобедренных суставов (гибкость 
Т.Б.С.): испытуемый выполнял поперечный шпагат до 
болевого порога, проводилось измерение расстояние от 
пола до промежности.

5.	 Оценка гибкости и подвижности плечевых суставов: тест 
«замок». Испытуемый производил попытку соединения 
рук на спине, отмечали положительный результат при 
полном наложении кисти одной руки на другую и отрица-
тельный -при невозможности соединить кисти.

6.	 Оценка координации. До тестирования оценивалась паль-
це-носовая проба в позе Ромберга: если испытуемый с 
закрытыми глазами мог коснуться кончика носа, проба 
оценивалась положительно, при промахе — отрицатель-
но. После этого испытуемый, глядя вверх или вниз, вытя-
гивал руку. Кисть при этом была сжата в кулак с выпрям-
ленным II пальцем (конфигурация «указание»). Далее, не 
меняя положения руки, испытуемый выполнял вращение 
тела в любую сторону. Затем повторно оценивали поло-
жительно или отрицательно выполнение пальце-носовой 
пробы в позе Ромберга по описанному выше протоколу.

7.	 Оценка статической выносливости: тест «планка». Ис-
пытуемый принимал положения упора лежа на локтях и 
пальцах стопы, фиксировалось время до отказа дальней-
шего выполнения из-за утомления.
Совокупность предложенных тестовых заданий была 

сформирована с учетом рекомендаций специалистов клуба 
единоборств и самообороны «Алмаз» согласно способам 
оценки двигательных навыков в спортивной педагогике [11; 

Развитие физической культуры и массового спорта яв-
ляется условием совершенствования здоровьесберегаю-
щих технологий в современном обществе [4; 10]. Студенты 
и школьники, в особенности старших классов, представляют 
собой социальную группу, для которой характерен ряд специ-
фических условий жизнедеятельности. Увеличение времен-
ных затрат на учебную деятельность закономерно приводит 
к снижению двигательной активности учащихся. Показано, 
что правильная организация занятий физической культурой 
в вузе и во внеучебное время способствует снижению уров-
ня заболеваемости студентов, повышению их умственной и 
физической работоспособности [1; 15]. Планирование заня-
тий на кафедрах физической культуры, оздоровительным 
фитнесом и любительским спортом предполагает создание, 
физиологическое обоснование и совершенствование методик 
скринигновой оценки двигательных навыков студентов [7; 8]. 
Подобные методики не только с успехом развиваются, но и 
приобретают масштаб национальных программ в некоторых 
странах [16; 17; 19; 22]. 

Задачей данной работы является разработка и апроба-
ция комплекса упражнений для оценки основных физических 
качеств – силы, скоростно-силовых характеристик двигатель-
ной деятельности, статической выносливости, гибкости и ко-
ординации применимо к выбранной социальной группе испы-
туемых – студентов медицинского вуза.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие добровольцы — 31 сту-

дент СПбГПМУ, из них 23 девушки и 8 юношей в возрасте 
от 17 лет до 21 года. В работе были задействованы только 
молодые люди, которые не имели противопоказаний к за-
нятиям физической культурой, чрезмерного физического 
переутомления и эмоционального перенапряжения, давшие 
персональное согласие на выполнение всех процедур. Экс-
перимент проводился в специально оборудованной лабора-
тории с постоянно поддерживаемой температурой комфорта, 
во внеучебное время, через 1,5–2 часа после приема пищи. 
После 5–10 минутного периода адаптации в положении лежа 
или сидя и 1–2 минутной разминки испытуемым был предло-
жен следующий комплекс упражнений-тестовых заданий:
1.	 Тестирование силовых качеств: оценка кистевой силы 

мышц с применением кистевого динамометра «Мегеон», 
НПЦ «Макспрофит», Россия; подъемы туловища в поло-
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13]. Порядок выполнения тестовых заданий формировался с 
учетом энергетической затратности того или иного упражне-
ния: сначала оценивались силовые качества, затем гибкость, 
после этого — статическая выносливость, координация и ско-
ростно-силовые качества.

Выполнение тестовых заданий на силу, статическую вы-
носливость и скоростно-силовые качества сменялось пери-
одом отдыха в течение 3 минут. Такая продолжительность 
отдыха является предельно достаточной для восстановле-
ния и соответствует таковой при выполнении любой функ-
циональной пробы с дозированной физической нагрузкой 
[6]. В это время проводился мониторинг частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), регистрируя электрокардиограмму во II 
отведении с применением прибора САКР-2 (ООО «Интокс», 
Россия). Частота сердечных сокращений после выполнения 
последнего тестового задания — прыжок вверх при подъеме 
из положения лежа на животе — мониторировалась в течение 
2 минут через 30, 60, 90 и 120 секунд после его окончания. 
Кроме этого, ЧСС измерялась в состоянии условного покоя, 
до физической нагрузки.

Общей проблемой создания методик тестирования в 
спортивной медицине является отсутствие «золотого стан-
дарта» сравнения вновь созданных методик. В связи с этим, 
конвенциональным является представление о гендерных, 
регионарных, возрастных, этнических и других отличиях 
физических качеств, оцениваемых той или иной методикой 
как о своеобразном «маркере» валидности теста [8; 20; 22]. 
В настоящей работе для решения данной задачи проведе-
но сравнение физических качеств, оцениваемых с помощью 
предложенных тестов у девушек и юношей с применением 
T-критерия Вилкоксона. 

Для оценки изменения ЧСС после выполнения каждого 
теста и после окончания всего комплекса упражнений исполь-
зовали парный T-критерий Вилкоксона.

Соотношение зависимостей физических качеств друг от 
друга, у юношей и девушек, что также можно считать аргу-
ментом в пользу функциональности метода, оценивалось с 
расчетом коэффициента корреляции Спирмена (rs). При зна-
чении rs от 0 до 0,4 статистическую связь считали слабой; от 
0,4 до 0,8 умеренной; от 0,8 до 1 — сильной. 

Сравнение развития координации в группах юношей 
и девушек с применением пальце-носовой пробы в позе 
Ромберга, как и другие дискретные значения (тест «за-
мок»), проводилось оценкой однородности распределения 
положительных и отрицательных результатов до и после 
выполнения теста. Для этого использовался точный кри-
терий Фишера для таблиц сопряженности признаков 2×2 с 
вычислением долей положительных и отрицательных ре-
зультатов тестов.

Известно значение для физиологии и медицины регрес-
сионного анализа для предсказания изменений одного по-
казателя при неслучайно заданной величине другого [3; 11]. 
Возможность описания изменения того или иного физиоло-
гического параметра при функциональной нагрузке линейной 

математической моделью может являться дополнительным 
аргументом в пользу биологической закономерности реактив-
ности системы [5; 12]. В данной работе регрессионный анализ 
применялся для оценки изменения ЧСС с течением времени 
после выполнения всего комплекса упражнений.

Вычисления производились с применением встроенных 
функций Exel из прикладного пакета Microsoft Office 2010; 
программы статистической обработки данных Past version 
2.17, Norway, Oslo, 2012; алгоритма статистической обработ-
ки данных StatXact-8 с программной оболочкой Cytel Studio 
version 8.0.0. Все данные представлены в виде: средние зна-
чения (нижняя граница 95% доверительного интервала; верх-
няя граница 95% доверительного интервала).

Результаты и их обсуждение
Тестирование силовых качеств выявило сравнительно 

лучшее их развитие у юношей, чем у девушек (табл. 1). У ис-
пытуемых в данной группе имело место статистически значи-
мо большая кистевая сила мышц как правой, так и левой руки 
(табл. 1), они были способны выполнить статистически значи-
мо большее количество упражнений «пресс» и отжиманий от 
пола (табл. 1). Развитие скоростно-силовых физических ка-
честв также имело гендерные отличия: студенты-юноши смо-
гли выполнить статистически значимо большее количество 
прыжков вверх при подъеме из положения, лежа на животе, 
чем студенты-девушки (табл. 1).

Развитие гибкости у обследованных субъектов имело 
противоположенную направленность. Расстояние от III паль-
ца кисти ниже условного «0» (то есть ниже уровня стоп) при 
оценке гибкости позвоночника в положении сгибания и колен-
ных суставов, у студенток в среднем в 3 раза статистически 
значимо превышало данную длину у студентов (табл. 1). 
Промежуток между полом и промежностью при тестировании 
гибкости тазобедренных суставов, у девушек имел стати-
стически значимо большую длину, чем у юношей (табл. 1). 
Распределение положительных и отрицательных результа-
тов в тесте «замок» не однородны и статистически значимо 
отличаются у юношей и девушек. На этом основании пред-
ставляется возможность сделать вывод о том, что гибкость 
плечевых суставов имеет гендерные различия: тест пройден 
в среднем у 96% случаев у девушек против 58% случаев у 
юношей (табл. 1).

Оценка координации не выявила половых различий. Одна-
ко само воздействие (раскручивание) показало значимо иное 
распределение положительных и отрицательных результатов 
при выполнении пальце-носовой пробы в позе Ромберга. До 
раскручивания испытуемых в 100% случаев тест был положи-
тельным, после выполнения пробы примерно в равных долях 
у юношей и девушек в 30% случаев мимопопадание (табл. 1).

Оценка статической выносливости по результатам про-
должительности выполнения теста «планка» также показала 
гендерные отличия. Студентки были способны статистически 
значимо меньшее время удерживать данное положение, чем 
студенты (табл. 1).
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Необходимо еще раз отметить порядок выполнения тех 
тестовых заданий, после которых мониторировалась ЧСС: 
сначала упражнения на «пресс», затем отжимания, после 
«планка», завершался комплекс упражнений оценкой ско-
ростно-силовых качеств и подсчетом ЧСС сразу после этого 
теста и через 30, 60, 90, 120 секунд в период отдыха.

 На рис. 1 представлено изменение ЧСС как после каждого 
упражнения в комплексе, так и после завершения всех тесто-
вых заданий. Выявлено, что и у юношей и у девушек имеется 
статистически значимое увеличение ЧСС после упражнений 
на пресс, отжимания, статическую выносливость и тести-
рования скоростно-силовых качеств по сравнению с ЧСС в 
покое (рис. 1 A, B). Оценка ЧСС после каждого упражнения 
в комплексе согласно обозначенной выше последовательно-
сти, показала статистически значимое увеличение ЧСС после 
отжиманий и уменьшение после теста на скоростно-силовые 
качества у юношей, но не у девушек (рис. 1 A, B). Гендер-
ные различия в этом случае, вероятно, связаны с меньшим 
усилием, развиваемым студентками для выполнения каждого 
теста.

Как у студенток, так и студентов после всего комплекса 
упражнений имели место статистически значимо большие по 
сравнению с покоем и статистически значимо меньшие зна-

чения ЧСС по сравнению с измерениями после последнего 
теста в комплексе на 30, 60, 90 и 120 секунде измерения (рис. 
1 C, D). Несмотря на это, у юношей значения ЧСС не отлича-
лись при измерениях на 60 секунде по сравнению с ЧСС на 
30 секунде, у девушек — на 30 секунде после выполнения 
последнего теста (рис. 1 C, D). 

На рис. 2 показана статистическая связь разной силы 
(умеренная и сильная) между значениями, полученными 
при выполнении некоторых тестовых упражнений, выяв-
ленная анализом корреляционных взаимоотношений. Как у 
девушек, так и у юношей показана количественная зависи-
мость между различными тестовыми упражнениями, оцени-
вающими силовые качества, а также гибкостью и силовыми 
качествами рис. 2.

Регрессионный анализ (рис. 3) зависимости ЧСС и 
времени после выполнения последнего теста во всем ком-
плексе упражнений показал возможность описания данной 
реакции линейной моделью. Полученное уравнение ли-
нейной регрессии изменения ЧСС в течение 120 секунд, и 
графический анализ этого процесса является основой для 
вычисления значений этого показателя в тот или иной вре-
менной период после физической нагрузки у юношей и де-
вушек (рис. 3).

Таблица 1
Гендерные отличия развития физических качеств у студентов

    Испытуемые
Тест Юноши Девушки p-значения

Кистевая сила левой руки, кг 47, 89 (42,89; 52,90) 25,39 (23,33; 27,45) 3,952?10-6

Кистевая сила правой руки, кг 52,01 (46,69; 57,33) 25,32 (23,01; 27,64) 3, 274?10-6

Пресс, количество 66 (51; 83) 28 (22; 33) 5,91?10-5

Скоростная выносливость, раз 13 (9; 16) 7 (6; 10) 0,0033918

Отжимания, количество 33 (24; 42) 6 (3; 8) 2,71?10-6

Гибкость позвоночника и коленных суставов, см 4,57 (-2,53; 11,82) 15,21 (8,38; 22,05) 0,01291

Гибкость тазобедренных суставов, см 51,08 (43,74; 58,43) 38,73 (32,45; 45,03) 0,009548

Доля положительных результатов в тесте «замок» 0,58 (0,28; 0,85) 0,96 (0,76; 0,9989) p=0,008023

Доля отрицательных результатов в тесте «замок» 0,42 (0,15; 0,72) 0,0011 (0,043; 0,24)

Доля положительных результатов при выполне-
нии пробы Ромберга до теста на координацию

1,0 (0,71; 1) 1,0 (0,84; 1) Юноши 0,003434
Девушки 0,003475

Доля отрицательных результатов при выполне-
нии пробы Ромберга до теста на координацию

0 (0; 0,28) 0 (0;0,15)

Доля положительных результатов при выполне-
нии пробы Ромберга после теста на координацию

0,67 (0,33; 0,90) 0,70 (0,45; 0,87)

Доля отрицательных результатов при выполне-
нии пробы Ромберга после теста на координацию

0,33 (0,093; 0,67) 0,30 (0,13; 0,58)

Статическая выносливость, сек 93,5 (58;01; 128,99) 61,30 (48,87; 73,74) 0,0404
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Итак, нами предложена методика оценки физических 
качеств, состоящая из строгой последовательности отно-
сительно несложных тестовых заданий-упражнений. Отме-
чалось, что они эмпирически используются в тренерской 
практике для выявления как начального уровня физической 
подготовки, так и ее динамики в условиях занятий физиче-
ской культурой, массовым спортом и оздоровительным фит-
несом. В данной работе была предпринята попытка дать 

физиологическое обоснование метода путем скриниговой 
оценки физических качеств у студентов разного пола. Опре-
делялась реакция ЧСС на выполнения комплекса упражне-
ний, в качестве показателя, подсчет которого не представ-
ляет сложности вне условий медицинской лаборатории, но, 
в то же время, информативного в мониторинге состояния 
сердечно-сосудистой системы при физической нагрузке [2; 
5; 9; 11; 12]. 

Рис. 1. 	Разница значений псевдомедиан ЧСС после выполнения каждого упражнения в комплексе тестов у девушек (А) и юношей 
(B) и после выполнения всего комплекса упражнений у юношей (С) и девушек (D).

	 Условные обозначения: A, B: (1) — после выполнения упражнения «пресс»; после выполнения отжиманий по сравне-
нию с условием покоя (2) и упражнением «пресс» (3); после теста «планка» по сравнению с условием покоя (4) и отжимани-
ями (5); после оценки скоростно-силовых качеств по сравнению с условием покоя (6) и упражнением «планка» (7). C,D: по 
сравнению с условием покоя после выполнения последнего теста во всем комплексе через 30 секунд (1), 60 секунд (3), 90 се-
кунд (6), 120 секунд (10); по сравнению с измеренной ЧСС сразу после выполненного последнего теста во всем комплексе 
через 30 секунд (2), 60 секунд (4), 90 секунд (7), 120 секунд (11); (5) — через 60 секунд после выполнения последнего теста во 
всем комплексе по сравнению ЧСС на 30 секунде; через 90 секунд после выполнения последнего теста во всем комплексе по 
сравнению ЧСС на 30 секунде (8) и 60 секунде (9); через 120 секунд после выполнения последнего теста во всем комплексе 
по сравнению ЧСС на 30 секунде (12), 60 секунде (13), 90 секунде (14). Черными точками показаны «выбросы»
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Анализируя полученные данные необходимо отметить 
факты, свидетельствующее в пользу функциональной при-
годности данной методики. Выявлены гендерные различия 
физических качеств (табл. 1), определенных с ее примене-
нием: ожидаемо то, что в группе испытуемых с исходно оди-
наковой спортивной подготовкой мужчины имеют большую 
физическую силу и выносливость, чем женщины. Обнаруже-
на линейная закономерность реакции ЧСС после выполнения 

комплекса упражнений (рис 1, 3): резкое увеличение сначала, 
а затем постепенное снижение. Установленные корреляци-
онные связи показателей, оценивающих силовые качества и 
гибкость говорят о зависимости развития одних двигательных 
навыков от других и в целом характеризуют комплексность 
предлагаемой методики. Логично было бы предположить, что, 
если бы полученные данные не имели бы привязки к полу, 
или в группе девушек были бы получены лучшие результаты, 

Рис. 2. 	Корреляция между значениями, оценивающими некоторые силовые качества и гибкость и их 95% доверительный интервал 
у юношей (A–E) и девушек (F–P)

Рис. 3. 	Модель линейной регрессии изменения ЧСС после выполнения всего комплекса тестовых заданий-упражнений у юношей 
(A) и девушек (B).

	 Условные обозначения: цифрами в нижнем регистре в уравнении и сплошными изогнутыми линиями на графике пока-
зан 95% доверительный интервал значений ЧСС
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то наблюдалась бы мозаичность в закономерности развития 
физических навыков или отсутствие изменений ЧСС, и такая 
методика требовала бы основательной доработки и перера-
ботки. 

Однако предложенная методика не претендует на немед-
ленное внедрение в педагогические или медицинские учре-
ждения, а имеет исключительно триггерную функцию в отно-
шении ее дальнейшей разработки и включения в протокол 
функционального обследования. Необходима ее апробация 
в больших группах студентов и школьников, формирование 
нормативов выполнения того или иного теста. В дальнейшем 
она может быть расширена дополнительными упражнениями, 
характеризующими скоростные, скоростно-силовые, силовые 
физические качества, выносливость, гибкость и координацию 
у испытуемых. «Расширенный» или «базовый» комплекс те-
стов может быть использован для поперечного или лонгиту-
динального изучения уровня физической подготовки школь-
ников и студентов непрофильных вузов. 

Результаты подобных исследований могут быть полез-
ны в качестве механизма, объединяющего деятельность 
школьных учителей физкультуры, тренеров, школьных и 
спортивных врачей, родителей, а также самих школьников и 
студентов по направлению развития физической культуры и 
массового спорта как необходимой составляющей здоровь-
есберегающих технологий [21].

Необходимо также отметить, что в работе содержатся 
данные, характеризующие уровень физической подготовки 
у студентов СПбГПМУ. Дальнейшая интерпретация получен-
ных результатов с этой точки зрения представляет собой са-
мостоятельную задачу.
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РЕЗЮМЕ: В настоящее время отмечается неблагоприятная тенденция к увеличению частоты заболеваемо-
сти атеросклерозом. Изучение факторов риска мультифокального поражения церебрального и кардиаль-
ного бассейнов представляет важный научный и практический интерес, т.к. данная нозологическая форма 
связана с наиболее тяжелыми клиническими проявлениями — инфарктами и инсультами. В исследование 
включены 207 участников, сопоставимые по возрасту: без клинических признаков атеросклеротического по-
ражения, но с факторами риска их развития (артериальная гипертония, гиперхолестеринемия, избыточный 
вес) и больные атеросклерозом. Все обследованы по единой программе, включающей опрос жалоб, сбор 
анамнеза, проведение антропометрических измерений и лабораторных исследований — биохимического 
анализа крови по стандартным методикам (определение фракций холестерина, триглицеридов, фибриноге-
на, СРБ (13 часовое голодание). Проведено сравнение влияния биохимических маркеров при изолированном 
и сочетанном поражении сосудов головы и сердца ХС, ЛНП. Полученные результаты показывают, что на всех 
стадиях атеросклеротического процесса по уровню ХС и ЛНП статистически значимого различия не выявле-
но, что указывает на их односторонне направленное влияние. Повышенные титры ХС и ЛНП оказывают уни-
версальное влияние на атеросклеротическое повреждение артерий, а утяжеление процесса сопровождает 
прогрессивный рост СРБ и индекса атерогенности, т. е. механизм патогенного действия «традиционных» 
факторов риска ассоциирован с воспалительным атеросклеротическим процессом. Концентрации воспали-
тельных белков достоверно выше на стадии манифестации с мультифокальным поражением, причем на на-
иболее опасные и тяжелые осложнения атеросклероза указывает их совместное значительное повышение. 
Высокий уровень триглицеридов характерен для изолированных вариантов. Полученные результаты свиде-
тельствуют о значимом влиянии атерогенных липидов и острофазных воспалительных белков на атероскле-
ротический процесс, что диктует необходимость формирования и применения концепции факторов риска, 
как основы профилактики и связанной с этим политики ранней диагностики тяжелых сосудистых осложнений.
Ключевые слова: факторы риска ССЗ, атеросклеротические повреждения, липопротеиды, ТГ, белки 
острой фазы воспаления.
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Abstract: Nowadays there is an unfavorable trend of increasing incidence of atherosclerosis. The study of risk factors 
for multifocal lesions of cerebral and cardiac basins is of great scientific and practical interest, since this nosological 
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form is associated with the most severe clinical manifestations — heart attacks and strokes. The study included 207 
participants, matched for age: no clinical signs of atherosclerotic lesions, but with their risk factors (hypertension, 
hypercholesterolemia, obesity) and patients with atherosclerosis. All of them were examined by a program including 
a survey of complaints, interviewing, anthropometric measurements, and laboratory studies — biochemical blood 
analysis, performed according to standard procedures with the definition of fractions of cholesterol, triglycerides, 
fibrinogen, CRP (13 hour starvation). Comparison of the effects of biochemical markers was performed in case of 
isolated and combined lesions of vessels of head and heart. The results show that at all stages of atherosclerotic 
process, according to the levels of TC and LDL, no statistically significant differences were detected, which indicates 
their one-sided directional influence. Elevated titers of cholesterol and LDL have a universal effect on atherosclerotic 
damage of arteries and severing process is accompanied by a progressive increase in CRP and the atherogenic 
index, i.e. the mechanism of pathogenic action of the "traditional" risk factors associated with the inflammatory 
atherosclerotic process. The concentration of inflammatory proteins was significantly higher in manifestation stage 
with multifocal lesions, and the most dangerous and severe complications of atherosclerosis indicates their joint 
significant increase. High level of triglycerides is specific for the isolated variants. The results indicate a significant 
role of atherogenic lipids and high-sensitive inflammatory proteins in the atherosclerotic process that necessitates 
the establishment and application of risk factors concept as the basis for prevention and related policies in the early 
diagnosis of severe vascular complications.
Key words: atherosclerotic vascular disease; acute phase reactant; fibrinogen, lipid metabolism, risk factors.

попротеидов, индекса массы тела, белков острой фазы вос-
паления на развитие атеросклероза, провести сравнение 
ее у больных при сочетанном и изолированном поражении 
сосудов головного мозга и сердца, в зависимости от стадии 
процесса, с целью выбора оптимальных методов профилак-
тики и лечения сердечнососудистых и цереброваскулярных 
заболеваний.

На базе неврологического отделения многопрофильной 
клиники было проведено комплексное обследование 207 па-
циентов, из которых было сформировано пять групп. В об-
следование были включены 162 пациента (основная группа), 
и 45 человек группы контроля, из них 106 мужчин и 101 жен-
щина в возрасте 60,9±8,5 лет. Рассматривались пациенты 
без клинических признаков атеросклеротического пораже-
ния, но с факторами риска их развития (артериальная гипер-
тония, гиперхолестеринемия, избыточный вес) и больные с 
атеросклерозом: с ИБС, с ИМ, ИИ, ДЭ, ХНМК. В отобранные 
группы не включались больные сахарным диабетом, боль-
ные средней степени тяжести артериальной гипертензией, с 
заболеваниями печени, почек, болезнями щитовидной желе-
зы, а также пациенты, которые последние 2 месяца прини-
мали статины, и пациенты, уровень СРБ которых превышал 
10 мг/л.

Все участники, в зависимости от диагноза, были распре-
делены на 5 групп: 
•	 1 группа (риска) — пациенты с риском атеросклероза, с 

начальным проявлением недостаточности мозгового кро-
вообращения (n=49). Средний возраст 59,6±11,2 лет.

•	 2 группа (коронарный АС) — больные с ИБС, с начальны-
ми стадиями недостаточности мозгового кровообращения 
и дисциркуляторной энцефалопатии (n=33). Средний воз-
раст 58,2±10,4 лет.

Изучение патофизиологии атеросклероза подтверждает 
основополагающую роль в его возникновении комбинаций 
разнообразных факторов риска: дислипидемии, артериаль-
ной гипертензии, стеноза артерий головного мозга, скорости 
кровотока, ТКИМ, уровней СРБ и фибриногена. Однако пред-
метом дискуссий остается вопрос о значимости влияния как 
«традиционных» факторов, так и относительно новых и их со-
четаний на поражения церебральных и коронарных артерий. 
Конкретные механизмы атеросклеротического поражения 
сосудов различных бассейнов едины, и, следовательно, ана-
логичным является набор факторов риска, но, в то же время, 
значимость различных факторов риска не идентична [1; 3; 4]. 
Существует мнение, что одни факторы риска и их комбинации 
в зависимости от стадии процесса имеют преимущественное 
влияние при изолированном атеросклеротическом процессе 
определенного сосудистого бассейна, а другие, наоборот, 
преимущественно характеризуют мультифокальное пораже-
ние артерий нескольких бассейнов. Повышенный интерес к 
этим вопросам обусловлен тем, что атеросклеротическое по-
ражение одного из сосудистых бассейнов является фактором 
риска для другого [2]. А сочетанный вариант, как системное 
поражение двух сосудистых бассейнов мозга и сердца, мно-
гократно увеличивает риск развития тяжелейших сердечно-
сосудистых осложнений и значительно затрудняет лечение 
больных [2; 5; 7], и конкретно эти локализации атеросклероза 
обусловливают самую высокую инвалидизацию и смертность. 
Выявление этого «набора» факторов риска необходимо для 
рационального использования современных методов диагно-
стики и выбора оптимальной тактики лечения и профилактики 
мозговых и кардиальных осложнений. 

Цель настоящего исследования — изучить связи и оце-
нить степень влияния разнообразных факторов риска: ли-
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•	 3 группа (церебральный АС) — пациенты с острым и хро-
ническим нарушением мозгового кровообращения, ДЭ 2-3 
ст. ИИ (n=53). Средний возраст 60,6±10,2 лет.

•	 4 группа (сочетанный АС) — пациенты с острым и хро-
ническим нарушением мозгового кровообращения ИИ и 
ИБС, ИМ (n=27). Средний возраст 64,5±4,8 лет.

•	 5 группа (без АС) — контрольная группа (группа практиче-
ски здоровых лиц) (n=45). Средний возраст 61,4±5,8 лет. 
Диагнозы рассматриваемых больных были подтверждены 
результатами комплексного обследования. 
Сравнение проводили по методу «случай — контроль». 

Критериями для сравнения являлись: жалобы, анамнез, ана-
лиз данных (возраст, степень тяжести АГ, избыточный вес), 
биохимические показатели крови с определением уровня вос-
палительных маркеров, уровень С-реактивного белка (СРБ), 
фибриногена, липидного спектра, что позволило оценить вли-
яние этих факторов на АС процесс и выявить корреляцион-
ные связи выше указанных параметров на поражение арте-
рий головы и сердца на разных стадиях АС процесса. 

Данные антропометрического и клинического обследова-
ния представлены в таблицах 1, 2 и 3.

Таблица 1
Антропометрическая и клиническая характеристика 

пациентов, с учетом патологии

Группа ИМТ  
(кг/м2)

Систоли-
ческое 

давление 
(мм.рт.ст.)

Диасто-
лическое 
давление 
(мм.рт.ст.)

1 — риск АС 29,1±2,6* 137,2±19,2* 82,2±11,9*

2 — коронарный АС 29,3±3,5* 133,9±14,7* 84,7±9,2*

3 — церебральный АС 28,6±2,5* 133,8 ± 15,4* 80,2 ±10,7*

4 — коронарный и 
церебральный АС

27,9±2,4* 132,9±11,9* 78,9±7,9*

5 — контрольная — 
без АС

27,4±1,1* 130,9 ± 6,7* 72,7 ± 5,4*

У подавляющего большинства (98,2%), выявлена избы-
точная масса тела и у 90,6% АД (≥130/85 мм рт. ст.), из них 
(у 84,2%) мягкой (1-й степени, согласно рекомендациям AHA/

ACCF,(2010) уровень АД≥120/80 мм рт. ст. является критери-
ем риска ССЗ, даже при отсутствии диагностированной арте-
риальной гипертензии.

Показатели ИМТ и АД (1–4 гр.), статистически отличают-
ся у пациентов с изолированным вариантами атеросклероза, 
включая начальную стадию (риска) по сравнению с группой 
контроля. Важно отметить, что при мультифокальном пора-
жении (4 гр.) эти показатели наиболее близки по значению к 
группе здоровых, чем к группе риска и к группам изолирован-
ных атеросклеротических поражений сосудов мозга и сердца. 

По результатам исследования SPARCL (2008), c числом 
участников (n=4731) сообщается, что дислипопротеинемии 
служат своеобразной основой атеросклеротического про-
цесса [7]. Нарушения липидного обмена характеризуются 
увеличением уровня атерогенных фракций — холестерина 
липопротеинов низкой плотности и очень низкой плотности, 
способствующих доставке холестерина в ткани и снижения 
уровня ЛВП, благодаря которому происходит экстракция хо-
лестерина из периферии. 

При анализе данных липидного спектра (табл. 2) в группах 
установлено, что наблюдается рост уровня ЛНП по сравне-
нию с 1-й группой в 2–4 группах соответственно: 7% — 8% — 
8%. Рост показателя ЛНП между 1 и 5-й (контрольной) груп-
пой составляет — 24% , между 2 и 5-й — 28%, между 3 и 
5-й гр. — 30% , 4–5 гр. — 30% между 1–5-й , 2–5 , 3–5 , 4–5 
по показателю ЛНП зафиксирована статистически значимая 
разница (р<0,001).

При анализе результатов измерений ХС в группах на-
блюдаем, что с 1-й гр. по 4-ю гр. статистическое различие не 
значимо (рост показателя холестерина с 1 по 3-ю группу со-
ставляет 4%). Между 1–4 группами по уровню липопротеидов 
низкой плотности и ХС, статистически значимого отличия не 
выявлено, т.е. демонстрируется сонаправленность действия 
липидного спектра, причем без наличия прямой зависимости 
между концентрациями ХС и ЛНП. Т.е. оба фактора ХС и ЛНП 
влияют на развитие эндотелиальной дисфункции уже на на-
чальной стадии атеросклероза. То есть повышение концент-
раций ХС и ЛНП одно из основных условий развития атеро-
склероза [2; 8; 9; 29; 30] и соответственно их низкий уровень 
может прогнозировать и низкую частоту атеросклеротических 
ССЗ [10].

На начальной стадии атеросклеротического повреждения 
большое значение придается повышенному уровню ЛВП, как 

Таблица 2 
Биохимический (липидный) профиль обследованных пациентов с атеросклеротическим сочетанным  

и изолированными вариантами поражения артерий сердца и мозга

Группа Атерогенный  
Индекс (ИА) ХС (мг/дл.) ЛНП (мг/дл.) ЛВП (мг/дл.) Триглицериды  

(мг/дл.)
1 3,3±1,2* 217,5±44,4* 139,9±35,5* 50,6±11,5* 146,7±49,6*
2 3,8±1,7* 223,5±48,1* 146,5±43,7* 46,2±13,7* 174,6±80,9
3 4,3±1,4* 227,5± 7,3* 151,1±39,3* 43,9±10,9* 171,2±77,6
4 4,4±1,8* 221,0±54,2* 151,6±41,6* 44,6 ± 7,3* 148,3±62,7*
5 2,6±0,9* 169,5±14,4* 105,1±18,2* 44,4±6,4* 127,9±13,7*
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фактору сохранения холестеринового гомеостаза. Существу-
ет мнение и о протективной роли ЛВП в отношении риска ССЗ 
атеросклеротического генеза [21; 26; 28].

В 1-й гр. отмечается рост ЛВП на 8% по сравнению с  
2-й гр. Рост ЛВП в соотношении: 1–3 гр. на 14%, 1–4 гр. — 
11,8%, а по сравнению с 5-й гр. — 12,8%. Статистически 
значимая разница была зафиксирована между 1–3, 1–4, 
1–5  группами (р<0,001). Самый высокий уровень ЛВП отме-
чен в 1-й группе (группа риска АС). Значимая разница между 
1 (риска) — 5 (контрольной) группами объясняется тем, что 
ЛВП выполняют на начальной стадии атеросклероза антиа-
терогенную функцию. 

Наблюдается рост индекса атерогенности между 1–4 груп-
пами. Анализируя полученные результаты, видим рост ИА 
между 1–3 группой на 14% и соответственно между 1–4 груп-
пами на 16%, 1–2 группой на 11% , 2–4 группой на 13%. По 
отношению к показателям, полученным в 5 группе, в 1–4 груп-
пах увеличение составило соответственно 30, 32, 40, 41%  
( р<0,05), что свойственно прогрессирующему атеросклероти-
ческому процессу. По данным результатов исследования три-
глицеридов установлено, что между 1 и 2-й  группами наблю-
дается значительный рост триглицеридов на 14%. Статисти-
чески значимая разница зафиксирована между 1–3, 2–3, 2–4 
(р<0,001). Резкий скачок гипертриглицеридемии отмечен во 2-й  
и 3-й гр., т.е. она характерна для изолированных вариантов по-
вреждений как сосудов сердца [9], так и сосудов мозга. Зафик-
сирована cтатистически значимая разница между 1–3, 2–3, 2–4 
группами (р<0,05). Не выявлено существенного влияния ТГ на 
начальной стадии АС и в случае сочетанного поражения арте-
рий церебрального и коронарного бассейнов (4 гр.).

За последние годы все больше появляется исследований, 
ставящих под сомнение роль исключительно дислипидемий в 
генезе атеросклеротического процесса [14; 24] и придающих 
важнейшее значение хроническому воспалению [24]. Необхо-

димость дополнения к «традиционным» — новых факторов 
для оценки риска ССЗ — одна из главных рекомендаций AHA /
ACCF по оценке сердечнососудистого риска [12]. Условно 
«новые» факторы риска — это биомаркеры — СРБ, ФГ и др., 
позволяющие выявить субклиническое воспаление — тема, 
которая активно обсуждается в специальной литературе по-
следних лет [11; 21]. Соответственно, атеросклеротическое 
повреждение сосудов рассматривается как воспалительная 
реакция. СРБ, связываясь с модифицированными ЛНП, нака-
пливаясь в местах атеросклеротического поражения артерий, 
приводит к дисфункции эндотелия и далее к тромбообразова-
нию [25; 26], причем, по мнению многих авторов, СРБ являет-
ся его важным прогностическим маркером.

По мнению ряда современных авторов [11; 23] хрониче-
ское воспаление непосредственно влияет на прогрессирова-
ние атеросклероза, а сопровождающий это воспаление СРБ 
служит независимым фактором высокого кардиоваскуляр-
ного риска, в том числе острого коронарного синдрома [12], 
включая риск развития инфаркта миокарда, инсульта а также 
указывает на утяжеление его течения. Disease Control and 
Prevention и American Heart Association рекомендуют исполь-
зовать уровень СРБ в качестве маркера кардиоваскулярного 
риска, особенно у лиц без клинических признаков кардиова-
скулярных заболеваний. Многие исследователи [18; 25] от-
носят больных с высокими уровнями СРБ в группы высокого 
риска сердечнососудистых заболеваний, даже при наличии 
базовых уровней холестерина в крови. Предполагается, что 
СРБ может быть ответственен за вовлечение в АС процесс 
нескольких сосудистых бассейнов [10].

Наиболее прогрессивной в настоящее время считается 
гипотеза [16; 22], что риск развития атеросклеротического по-
вреждения артерий значительно возрастает лишь при однов-
ременно повышенных уровнях концентраций не только СРБ, 
но и холестерина, ЛНП, фибриногена, и в патогенезе атеро-
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Рис. 1. 	Связь показателей липидного спектра с распространенностью атеросклероза
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склероза воспаление и дисбаланс липидов, следует рассма-
тривать, как два взаимосвязанных механизма [15]. 

При оценке состояния концентрации С-реактивного воспа-
лительного белка во всех группах выяснено, что его уровни до-
стоверно превышали базовые показатели (табл. 3). Данные ис-
следований белков острой фазы воспаления, в расчетах срав-
нивались с V контрольной группой — «практически здоровы».

При исследовании содержания СРБ было установлено, 
что его средний показатель во II группе по сравнению с I груп-
пой вырос на 20%, в III группе — на 50% в IV группе — на 67%, 
отмечено увеличение СРБ между II–IV и III–IV соответственно 
на 58 и 41%. Выявлена статистически достоверная разница в 
группах I–III, I–IV, II– IV, III–IV, V–II, V–III, V–IV (р<0,05).

Прослеживается явная тенденция к гиперболическому 
росту концентрации СРБ (рис. 2), которая достигает макси-
мального значения на стадии манифестации АС (сочетанный 
вариант поражения артерий головы и сердца).
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Рис. 2.	 Показатель СРБ в зависимости от распространенности 
атеросклеротического процесса

Таблица 3
Сравнительная характеристика изменения уровня 

биохимических показателей воспалительных белков 
при мультифокальном и изолированном вариантах АС

Группа СРБ, 
(мг/л)

Фибриноген,  
(мг/дл)

1 — риск АС 3,66±1,4* 397,3±104,5*

2 — коронарный АС 4,55±2,5* 421,4±60,6*

3 — церебральный АС 6,3±2,1* 416,6±110,3*

4 — коронарный и церебральный АС 9,2±1,1* 468,8±78,6*

5 — контрольная — без АС 3,5±1,6* 321,1±40,3*

Не только СРБ, но и фибриноген играет немаловажную 
роль в процессах атерогенеза и его осложнений, а концент-
рация фибриногена в плазме крови может являться маркером 
риска возникновения ИБС [17; 19]. Учитывая, что существует 
корреляция между концентрациями в плазме крови СРБ и фи-

бриногена в общей популяции, существует мнение, что право-
мочно использование этих факторов для прогнозирования ри-
ска развития сердечнососудистой патологии в течение ближай-
ших 10 лет [24]. Гиперфибриногенемия отражает нарушения 
гемостаза, стимулируя пролиферацию ГМК, агрегацию тром-
боцитов, повышает вязкость крови. т.о. указывая, на воспали-
тельную острофазную реакцию сосудистой стенки  — признак 
воспаления, непосредственно связанного с атеросклерозом. 

При анализе результатов измерений уровня фибриногена 
в группах установлено, что между I и IV группами наблюдал-
ся рост уровня фибриногена на 15, между II–IV группами — на 
10%. По отношению к показателям, полученным в V группе, в 
I, II, III и IV группах увеличение составило соответственно 19, 
25, 22 и 31%. Статистически значимые различия по показателю 
фибриногена зафиксированы между I–IV, II–IV, III–IV группами 
(р<0,05), аналогично по V–I, V–II, V–III и V–IV группам (р<0,05). 

Выраженное увеличение плазменного уровня ФГ являет-
ся следствием дисфункции сосудистого эндотелия и повы-
шенного выхода в плазму из секреторных гранул эндотели-
альных клеток. Наибольшие уровни фибриногена отмечены 
в сыворотке крови у пациентов с подтвержденной ИБС (2, 
4  гр.), что подтверждает наличие связи между повышенным 
показателем фибриногена и ИБС [14]. 

Таким образом, в результате изучения влияния липидного 
спектра и воспалительных СРБ и ФГ, удалось уточнить дан-
ные о степени значимости «традиционных» и относительно 
новых (CРБ, фибриногена) факторов риска ССЗ. Для мульти-
фокального АС поражения артерий головы и сердца, в отли-
чие от изолированных вариантов характерно: 
1.	 на фоне снижения уровня ХС и триглицеридов значимый 

рост концентрации СРБ, фибриногена, при плавном повы-
шении уровня атерогенного потенциала; 

2.	 показатели индекса атерогенности и СРБ имеют общую 
тенденцию роста, указывающую на прогрессирование и 
возможное утяжеление атеросклеротического воспали-
тельного процесса, и на повышенный риск его осложнений;

3.	 достоверно более высокие уровни воспалительных бел-
ков (ФГ и СРБ), совокупный высокий титр которых, указы-
вает на агрессивное течение атеросклероза, на наличие 
опасных осложнений  — инфаркта миокарда и инсульта 
(в 4 группе 66% пациентов имеют ИМ и 27% с ИИ). 

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Алекперов Э.З. Современные концепции о роли воспаления 

при атеросклерозе. Э.З. Алекперов, Р.Н. Наджафов. Кардиоло-
гия. 2010; № 6: 88–91.

2.	 Барабаш О. Л., Зыков М. В., Кашталап В. В. Распространен-
ность и клиническая значимость мультифокального атероскле-
роза у пациентов с ишемической болезнью сердца. Кардиоло-
гия. 2011; № 8: 66–71. 

3.	 Барановекий А.Ю., Белоногов Л.И., Билецкая М.П., Богда-
нов Н.Н., Волкова Е.А., Ворохобина Н.В., Кирьянова В.В., Ко-
ролькова Т.Н., Кузнецова О.Ю., Макаров А.К., Малахов С.Ф., 
Медведев В.П., Назаренко Л.И., Ноздрачев А.Д., Петров Д.П., 



оригинальные статьи 31

 Российские биомедицинские исследования 	 том 2   № 4   2017 
	

Полийчук Т.П., Пономаренко Г.Н., Строев Ю.И., Фролова Е.В., 
Чурилов Л.П. и др. Ожирение (клинические очерки). СПб., 2007.

4.	 Васильев А.Г., Хайцев Н.В., Трашков А.П. Практикум по пато-
физиологии. Учебное пособие под редакцией профессоров  
А.Г. Васильева и Н.В. Хайцева. СПб.; 2014.

5.	 Зайчик А.Ш., Чурилов Л.П. Основы общей патологии. Учебник 
пособие для студентов медицинских ВУЗов. Часть 2 Основы 
патохимии. СПб., 2000. 

6.	 Лутай М. И. Мультифокальный атеросклероз: польза статинов. 
Диабет и сердце; Статины в лечении пациентов высокого рис
ка. 2011; № 6: 152.

7.	 Чарчян Э.Р., Степаненко А.Б., Белов Ю.В., Генс А.П., Кабано-
ва М.Н., Тураев М.М. Одномоментные хирургические вмешатель-
ства на коронарном и каротидном бассейнах в лечении мультифо-
кального атеросклероза. Кардиология. 2014; 54 (9): 46–51.

8.	 Anderson T.J., Gregoire J., Hegele R.A., Couture P., Mancini G.B., 
McPherson R., Francis G.A., Poirier P., Lau D.C., Grover S., Genest 
J., Jr, Carpentier A.C., Dufour R., Gupta M., Ward R., Leiter L.A., 
Lonn E., Ng D.S., Pearson G.J., Yates G.M., Stone J.A., Ur E 2012 
update of the Canadian Cardiovascular Society guidelines for the di-
agnosis and treatment of dyslipidemia for the prevention of cardiovas-
cular disease in the adult. Can J Cardiol. 2013; 29(2): 151–167.

9.	 Catapano A.L., Reiner Z., De Backer G. et al. ESC/EAS Guidelines 
for the management of dyslipidaemias. The Task Force for the man-
agement of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology 
(ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Athero-
sclerosis. 2011; 217: 3–46.

10.	 Ference B.A., Yoo W., Alesh I. et al. Effect of long-term exposure 
to lower low-density lipoprotein cholesterol beginning early in life 
on the risk of coronary heart disease: a Mendelian randomization 
analysis. J. Am. Coll. Cardiol. 2012; 60: 2631–2639.

11.	 Ge Y., Wang T.J. Identifying novel biomarkers for cardiovascular 
disease risk prediction J. Intern Med. 2012; 272(5): 430–439.

12.	 Goff D.C. Jr., Lloyd-Jones D.M., Bennett G. et al. 2013 ACC/AHA 
Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk: A Report of 
the American College of Cardiology. American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014; 63(25): 
2935–2959.

13.	 Kaptoge S, Di Angelantonio E, Pennells L, et al: C-reactive protein, 
fibrinogen, and cardiovascular disease prediction. N Engl J Med. 
2012; 367: 1310–1320.

14.	 Koenig W. Atherosclerosis involves more than just lipids: focus on 
inflammation. Eur. Heart J. 1999 234: 19–26.

15.	 Krintus M., Kozinski M., Kubica J., Sypniewska G. Critical appraisal 
of inflammatory markers in cardiovascular risk stratification. Crit 
Rev Clin Lab Sci. 2014: 1–17.

16.	 Krzesinski P., Uzieblo-Zyczkowska, B., Gielerak, G., Stanczyk, A., 
Kurpaska, M., Piotrowicz, K. Global longitudinal two-dimensional 
systolic strain is associated with hemodynamic alterations in arterial 
hypertension. J Am Soc Hypertens. 2015; 9: 680–689.

17.	 Kurtul A., Yarlioglues M., Murat S.N., Demircelik M.B., Acikgoz  S.K., 
Ergun  G., et al. Red cell distribution width predicts contrast-induced 
nephropathy in patients undergoing percutaneous coronary intervention 
for acute coronary syndrome. Angiology. 2015; 66: 433–440.

18.	 Lim P., Moutereau S., Simon T., Gallet R., Probst V., Ferrieres J., 
et al. Usefulness of fetuin-A and C-reactive protein concentrations 
for prediction of outcome in acute coronary syndromes (from the 
French Registry of acute ST-Elevation Non-ST-Elevation Myocar-
dial Infarction). Am J Cardiol. 2013; 111: 9.

19.	 Maple-Brown L.J., Cunningham J., Nandi N., Hodge A., O'Dea K. 
Fibrinogen and associated risk factors in a high-risk population: 
urban Indigenous Australians, the DRUID Study. Cardiovascular 
Diabetology. 2010; 9(69).

20.	 Miller M., Stone N.J., Ballantyne C. Triglycerides and Cardiovas-
cular Disease A Scientific Statement From the American Heart As-
sociation Circulation. 2011; 123: 2292–2333.

21.	 Mureddu G.F., Brandimarte F., Faggiano P. et al. Between risk charts 
and imaging: how should we stratify cardiovascular risk in clinical 
practice Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2013; 14(5): 401–416.

22.	 Obradovic M.M. et al. Interrelatedness between C-Reactive protein 
and oxidized low-density Lipoprotein Clin Chem Lab Med. 2015; 53 
(1): 29–34.

23.	 Rajput M.R., Lakhair M. A., Shaikh M. A., Rind, M. S. Reactive Protein 
- CRP - Cardiac Disease and Stroke. J. LUMHS. 2011 10(3). 

24.	 Ridker P.M. Inflammation, infection and cardiovascular risk. How 
good in clinical evidence? Circulation. 1998; 98.

25.	 Rohla M. Metabolic syndrome, inflammation and atherothrombosis. 
M. Rohla, T. W. Weiss. Hamostaseologie. 2013; 33(4): 283–294.

26.	 Silva D., A. Pais de Lacerda. High-sensitivity C-reactive protein as 
a biomarker of risk in coronary artery disease., Cardiologia. 2012; 
31(11): 733–745.

27.	 Tarantini G., Napodano M., Gasparetto N., et al. Impact of multivessel 
coronary artery disease on early ischemic injury, late clinical outcome, 
and remodeling in patients with acute myocardial infarction treated by 
primary coronary angioplasty. Coron. Artery. Dis. 2010; 21 (2): 78–86.

28.	 Teramoto T., Sasaki J., Ishibashi S., et al. Executive summary of the 
Japan Atherosclerosis Society (JAS) guidelines for the diagnosis 
and prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases in 
Japan-2012. J. Atheroscler Thromb. 2013; 20(6): 517–523.

29.	 Varbo A., Benn M., Tybjorg-Hansen A., Jorgensen A.B., Frikke-
Schmidt R., Nordestgaard B.G. Remnant cholesterol as a causal 
risk factor for ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol. 2013; 
61(4): 427–436.

30.	W atts G.F., Sullivan D.R., Poplawski N., van Bockxmeer F., Hamil-
ton-Craig I., Clifton P.M., O'Brien R., Bishop W., George P., Barter 
P.J., Bates T., Burnett J.R., Coakley J., Davidson P., Emery J., Mar-
tin A., Farid W., Freeman L., Geelhoed E., Juniper A., Kidd A., Kost-
ner K., Krass I., Livingston M., Maxwell S., O'Leary P., Owaimrin A., 
Redgrave T.G., Reid N., Southwell L., Suthers G., Tonkin A., Towl-
er S., Trent R. Familial Hypercholesterolaemia Australasia Network 
Consensus Group (Australian Atherosclerosis Society). Familial hy-
percholesterolaemia: a model of care for Australia. Atherosclerosis 
Supplements. 2011; 12: 221–263.

REFERENCES
1.	 Alekperov E.Z Modern concepts about the role of inflammation in 

atherosclerosis. Alekperov E.Z R. N. Nadzharov J., Cardiology. 
2010; 6: 88–91.



ORIGINAL PAPERS

 Russian Biomedical Research том 2   № 4   2017

32

2.	 Barabash O.L. Zikov M.V. Kashtalap V.V. Prevalence and clinical 
significance of multifocal atherosclerosis in patients with coronary 
heart disease. J., Cardiology. 2011; 8: 66–71.

3.	 Baranovekiy A.Yu., Belonogov L.I., Biletskaya M.P., Bogdanov N.N., 
Volkova E.A., Vorokhobina N.V., Kir'yanova V.V., Korol'kova T.N., 
Kuznetsova O.Yu., Makarov A.K., Malakhov S.F., Medvedev V.P., 
Nazarenko L.I., Nozdrachev A.D., Petrov D.P., Poliychuk T.P., Pono-
marenko G.N., Stroev Yu.I., Frolova E.V., Churilov L.P. i dr. Ozhire-
nie (klinicheskie ocherki). [Obesity (clinical essays)]. SPb., 2007.

4.	 Vasilyev A.G., Hajcev N.V., Trashkov A.P. Praktikum po patofiziolo-
gii. Pathophysiology Manual. Uchebnoe posobie pod redakciej pro-
fessorov A.G. Vasil'eva i N.V. Hajceva. SPb.; 2014. (in Russian).

5.	 Zaychik A.Sh., Churilov L.P. Osnovy obshchey patologii. Uchebnik po-
sobie dlya studentov meditsinskikh VUZov. Chast' 2 Osnovy patokhimii. 
[Fundamentals of General pathology. A tutorial guide for medical stu-
dents. Part 2 fundamentals of pathochemistry]. SPb., 2000. 

6.	 Lutai M.I. Multifocal atherosclerosis: the use of statins. Diabetes and 
the heart; Statins in the treatment of high-risk patients. 2011; 6: 152.

7.	 Charchyan E.R., Stepanenko A.B., Belov U.V., Gens A.P., Kabano-
va M.N. Simultaneous surgical intervention to coronary and carotid 
basins in the treatment of multifocal atherosclerosis., J. Cardiology. 
2014; 9(54): 46–51.

8.	 Anderson T.J., Gregoire J., Hegele R.A., Couture P., Mancini G.B., 
McPherson R., Francis G.A., Poirier P., Lau D.C., Grover S., Genest 
J., Jr, Carpentier A.C., Dufour R., Gupta M., Ward R., Leiter L.A., 
Lonn E., Ng D.S., Pearson G.J., Yates G.M., Stone J.A., Ur E 2012 
update of the Canadian Cardiovascular Society guidelines for the di-
agnosis and treatment of dyslipidemia for the prevention of cardiovas-
cular disease in the adult. Can J Cardiol. 2013; 29(2): 151–167.

9.	 Catapano A.L., Reiner Z., De Backer G. et al. ESC/EAS Guidelines 
for the management of dyslipidaemias. The Task Force for the man-
agement of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology 
(ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Athero-
sclerosis. 2011; 217: 3–46.

10.	 Ference B.A., Yoo W., Alesh I. et al. Effect of long-term exposure 
to lower low-density lipoprotein cholesterol beginning early in life 
on the risk of coronary heart disease: a Mendelian randomization 
analysis. J. Am. Coll. Cardiol. 2012; 60: 2631–2639.

11.	 Ge Y., Wang T.J. Identifying novel biomarkers for cardiovascular 
disease risk prediction J. Intern Med. 2012; 272(5): 430–439.

12.	 Goff D.C. Jr., Lloyd-Jones D.M., Bennett G. et al. 2013 ACC/AHA Guide-
line on the Assessment of Cardiovascular Risk: A Report of the American 
College of Cardiology. American Heart Association Task Force on Prac-
tice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014; 63(25): 2935–2959.

13.	 Kaptoge S., Di Angelantonio E., Pennells L. et al: C-reactive pro-
tein, fibrinogen, and cardiovascular disease prediction. N Engl J 
Med. 2012; 367: 1310–1320.

14.	 Koenig W. Atherosclerosis involves more than just lipids: focus on 
inflammation. Eur. Heart J. 1999; 234: 19–26.

15.	 Krintus M., Kozinski M., Kubica J., Sypniewska G. Critical appraisal 
of inflammatory markers in cardiovascular risk stratification. Crit 
Rev Clin Lab Sci. 2014: 1–17.

16.	 Krzesinski P., Uzieblo-Zyczkowska, B., Gielerak, G., Stanczyk, A., 
Kurpaska, M., Piotrowicz, K. Global longitudinal two-dimensional 

systolic strain is associated with hemodynamic alterations in arterial 
hypertension. J Am Soc Hypertens. 2015; 9: 680–689.

17.	 Kurtul A., Yarlioglues M., Murat S.N., Demircelik M.B., Acikgoz S.K., 
Ergun G., et al. Red cell distribution width predicts contrast-induced 
nephropathy in patients undergoing percutaneous coronary interven-
tion for acute coronary syndrome. Angiology. 2015; 66: 433–440.

18.	 Lim P., Moutereau S., Simon T., Gallet R., Probst V., Ferrieres J. 
et al. Usefulness of fetuin-A and C-reactive protein concentrations 
for prediction of outcome in acute coronary syndromes (from the 
French Registry of acute ST-Elevation Non-ST-Elevation Myocar-
dial Infarction). Am J Cardiol. 2013; 111: 9.

19.	 Maple-Brown L.J., Cunningham J., Nandi N., Hodge A., O'Dea K. 
Fibrinogen and associated risk factors in a high-risk population: 
urban Indigenous Australians, the DRUID Study. Cardiovascular 
Diabetology. 2010; 9(69).

20.	 Miller M., Stone N.J., Ballantyne C. Triglycerides and Cardiovascular 
Disease A Scientific Statement From the American Heart Association 
Circulation. 2011; 123: 2292–2333.

21.	 Mureddu G.F., Brandimarte F., Faggiano P. et al. Between risk charts 
and imaging: how should we stratify cardiovascular risk in clinical 
practice Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2013; 14(5): 401–416.

22.	 Obradovic M.M. et al. Interrelatedness between C-Reactive protein and 
oxidized low-density Lipoprotein Clin Chem Lab Med. 2015; 53 (1): 29–34.

23.	 Rajput M.R., Lakhair M. A., Shaikh M. A., Rind, M. S. Reactive 
Protein — CRP — Cardiac Disease and Stroke. J. LUMHS. 2011 10(3). 

24.	 Ridker P.M. Inflammation, infection and cardiovascular risk. How 
good in clinical evidence? Circulation. 1998; 98.

25.	 Rohla M. Metabolic syndrome, inflammation and atherothrombosis. 
M. Rohla, T. W. Weiss. Hamostaseologie. 2013; 33(4): 283–294.

26.	 Silva D., A. Pais de Lacerda. High-sensitivity C-reactive protein as 
a biomarker of risk in coronary artery disease., Cardiologia. 2012; 
31(11): 733–745.

27.	 Tarantini G., Napodano M., Gasparetto N., et al. Impact of 
multivessel coronary artery disease on early ischemic injury, late 
clinical outcome, and remodeling in patients with acute myocardial 
infarction treated by primary coronary angioplasty. Coron. Artery. 
Dis. 2010; 21 (2): 78–86.

28.	 Teramoto T., Sasaki J., Ishibashi S., et al. Executive summary of the 
Japan Atherosclerosis Society (JAS) guidelines for the diagnosis 
and prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases in 
Japan-2012. J. Atheroscler Thromb. 2013; 20(6): 517–523.

29.	 Varbo A., Benn M., Tybjorg-Hansen A., Jorgensen A.B., Frikke-
Schmidt R., Nordestgaard B.G. Remnant cholesterol as a causal 
risk factor for ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol. 2013; 
61(4): 427–436.

30.	W atts G.F., Sullivan D.R., Poplawski N., van Bockxmeer F., Hamilton-
Craig I., Clifton P.M., O'Brien R., Bishop W., George P., Barter P.J., Bates 
T., Burnett J.R., Coakley J., Davidson P., Emery J., Martin A., Farid 
W., Freeman L., Geelhoed E., Juniper A., Kidd A., Kostner K., Krass 
I., Livingston M., Maxwell S., O'Leary P., Owaimrin A., Redgrave T.G., 
Reid N., Southwell L., Suthers G., Tonkin A., Towler S., Trent R. Familial 
Hypercholesterolaemia Australasia Network Consensus Group (Australian 
Atherosclerosis Society). Familial hypercholesterolaemia: a model of care 
for Australia. Atherosclerosis Supplements. 2011; 12: 221–263.



оригинальные статьи 33

 Российские биомедицинские исследования 	 том 2   № 4   2017 
	

УДК 616

Избранные лекции по внутренним болезням  
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Часть 1. Введение. Расспрос и жалобы больного
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Резюме. Данная публикация открывает цикл авторских лекций, посвященных вопросам пропедевтики вну-
тренних болезней, в первую очередь – на материале сердечно-сосудистой, эндокринной и бронхолёгочной 
патологии. Пропедевтика толкуется авторами широко, как введение во внутреннюю медицину, поэтому лек-
ции содержат и терапевтический, и клинико-патофизиологический материал. Лекция сопоставляет достиже-
ния и традиции отечественной терапевтической школы с принципами преподавания внутренней медицины, 
сложившимися в практике зарубежного медицинского образования. В первой части рассматривается мето-
дология общения врача и пациента, сбора анамнеза и интерпретации жалоб пациента.
Ключевые слова: Анамнез; Бронхолёгочные заболевания; Врачебные ошибки и халатность; Жалобы 
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Selected Lectures in Internal Medicine for M.D. Students. 
Part I. Introduction. Patient Interviewing and Complaints
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«The road to a clinic goes through the pathologic museum;
and not through the apothecary's shop»

Sir William Whitney Gull, baronet (1816–1890)

Preface
Authors created these lectures based on their personal 50 

year- clinical and 35 year- pathophysiological experience. 35 or 

50 years is not a very long term. St. Petersburg was founded 
314 years ago. Today students from many countries come here 
to study an array of disciplines, including Medicine. The field 
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of Medicine has become international, and there is no national 
Medicine, as well as there is no national Mathematics or na-
tional Physics. Medicine is based on international laws of nat-
ural sciences.  Every time a medical doctor checks the arterial 
blood pressure from one of his or her patients, this physician (in 
any country of the world) applies the achievements of different 
national medical schools. This is plain medical fact, because 
the mercury sphygmomanometer devise for this purpose was 
invented by an Italian doctor Scipione Riva–Rocci (1863–1937), 
the stethoscope used for this procedure was invented by a 
French physician Rene-Theophile-Hyacinthe Laennec (1781–
1826) and the physiological phenomenon of specific murmurs 
heard for arterial blood pressure check was discovered by a 
Russian surgeon Nicolai Sergeievich Korotkov (1874–1920). All 
that made it possible to control arterial blood pressure in clinics 
non-invasively. Therefore, in a simple medical procedure, the 
achievements of three different national medical schools are 
combined, and the same principle applies in other areas of Med-
icine [40]. After the years of medical teaching, consulting and 
research in Russia and few other countries, with experience of 
having medical and dentistry students from almost 70 different 
states, we do believe that the principles of medical education 
are similar all over the world.  

In our current teaching, at the Medical Faculty of Saint Pe-
tersburg State University, we subscribe to the principles of early 
patient contact of the students, full integration between the Basic 
Sciences and Clinical Medicine, and the intermingled interdisci-
plinary approach that combines the concepts and findings taken 
from different medical disciplines.

Although the Science of Medicine is similar worldwide, the 
sphere of Health Care still is divided with national borders and 
has pretty much of specifics in every country, with their different 
legislations, standards, traditions, mentalities and cultures. Even 
in the epoch of globalization this should be taken in account by 
international medical students and medical doctors, traveling for 
employment [34]. The phenomenon called ‘white thrombus” on 
this side of English Channel, is called “platelet plug” in Britain 
and all its former colonies. It does not mean that medical doctors 
living on particular shore of the sea are more (or less) sophisti-
cated. However, it means difference in their thesaurus and their 
traditions.

The main foundation for clinical reasoning is a clinical lan-
guage. Nevertheless, this great pre-requisite of medical profes-
sionalism is not identical in different countries and even in the 
same country, but within the various specialties and occupations 
of Medicine [5–6]. In order to improve the performance of inter-
national medical students and make the tasks of the guest phy-
sicians easier, we have composed this cycle of lectures both for 
Russian and Foreign readers, persuading the goal to acquire and 
apply medical skills globally. 

More than three centuries ago, the Tsar of Russia, Peter the 
Great, has founded the city of St. Petersburg and – a bit later 
(1724) – also our University.  His idea was to create a place, 
which was suitable for hybridization and interaction between the 

Russian mind and spirit and European culture. That is why today, 
Saint Petersburg is probably the right place to study Medicine.  
Here you can combine the achievements of Russian and Euro-
pean cultures, with fundamentals of Russian and international 
Medicine. The University puts together the intellectual efforts and 
creative potential of many people of different ethnic origin. The 
authors wish you success on your way to medical professionalism 
and good achievements in future career of physician. In order to 
accomplish this goal contemporary medical doctor has to be a 
multilingual person. Let the words of famous English physician 
Dr. W.W. Gull, opening the text of lectures as an epigraph [43], 
accompany you on your way.

Role of physical examination in diagnosis
The modern medicine, although armed with many instrumen-

tal and laboratory methods, is not able to establish the correct 
diagnosis without taking into account the results of direct one-
to-one conversation between a doctor and a patient, because 
there is no instrumental or laboratory screening method, which 
can entirely substitute it. Current literature recognized that and 
even emphasized the negative impact of the rapid development of 
telemedicine and electronic data recording in health care on doc-
tor-patient communication [45, 49]. Medical schools of different 
countries introduced in late XX – early XXI century early patient 
contact as a kind of useful innovation for their system of medical 
education [39, 44]. For Russia, however, it is not an innovation, 
but a firm element of traditional basis of teaching physicians, a 
corollary of so-called N.I. Pirogov’s three-step system of clinical 
medical teaching, a principle elaborated in XIX age by S.P. Botkin 
and G.A. Zakhar’in [12, 28].

Moreover, it is not possible to use in full scale the results of 
instrumental and laboratory probing itself not analyzing the results 
of direct interaction with a patient.

First contact with patient proceeds during an interview taken 
by doctor. To take patient's interview (“to collect anamnesis”) is a 
matter of great proficiency. The goal of this interview is to obtain 
maximal information concerning the patient. This is to be resulted 
from relatively short dialogue, in order to construct mentally the 
appropriate conceptual model of a concrete case of disease and 
suggest diagnostic proposals.

The beginners of medical practice sometimes fail to reach this 
purpose even in the end of a prolonged intercourse.

However, the experience like this is vital for a doctor because 
it lays the fundament of “first glance diagnosis” art for all future, 
more adept practice. To establish correct diagnosis after the first 
glimpse demands doctor's gift and immense experience of every-
day work.

When a doctor interviews the patient for the first time, the 
most essential thing is to provoke patient's frankness in order to 
complete the comprehension of patient's personality, aspiration to 
recuperate, and compliance to be treated. It helps to understand 
either a patient is alarmed with his/her status and plays important 
part in complex treatment due to its benign psychotherapeutic ef-
fect.
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The questioning of the patient's complaints is considered to 
be the most intricate and difficult part of medical interview, but at 
the same time a crucial one. In a majority of cases, the key role in 
disease distinguishing belongs to patient’s complaints. This clas-
sical point of view expressed long ago in G.A. Zakharyn’s trope: 
“Anamnesis if correctly taken is a half of diagnosis” [15], which 
became proverbial among medics and has been repeatedly con-
firmed by later special studies [41].

For the freshmen of medical practice it is vital to beware 
of hasty questioning and rushed examination, which often may 
cause a wrong guesses about the disease.

The questions a doctor put is to be clear for a patient of any 
intellectual and educational level. It is important for the avoidance 
of wrong and ambiguous answers.

Not any patient's answer should satisfy a doctor, but only 
earnestly clear, competent and unequivocal. It is malpractice 
of a doctor to append the characters, not named by a patient 
him/herself, into the list of symptoms. Otherwise, doctor may 
implant into patient's head the symptoms of a disease, physician 
mistakenly suggested at first glance.

Doctor never should accept for diagnosis desirable 
things instead of real ones. During the initial steps of 
diagnosis, establishing the false tentative diagnosis is not 
exclusion. This situation is not dangerous. The real danger 
is to put involuntary this false point of doctor's view into 
patient's mind. Because of this, you may arise the patient’s 
suspicions of symptoms, which he/she, in fact, does not 
have. The hypnotizing style of interviewing should be 
carefully avoided.

In medical practice commonly, three kinds of diagnosis are 
in use: Provisional, main and final. They reflect the separate 
cognitive steps of the diagnostic process, which is not a magic 
procedure, but just a kind of recognition.

Provisional (or preliminary) diagnosis is established during 
first appearance and initial patient examination, starting from 
the first questioning. At this point, the reliability of diagnostics 
is doubtful because the doctor still has not enough information 
about the patient. Of course, there is a long row of cases, 
when even the provisional diagnosis is correct and already well 
established.

The main (or clinical, detailed diagnosis) arises as a result 
of dynamic observation and patient's investigation, by means of 
analysis and synthesis of numerous pathologic symptoms and 
distinguishing procedure, made in doctor's thoughts. 

The rules, accepted by physicians globally, require defining 
this diagnosis, if possible, during first three days of patient 
care.

The final (or firm, conclusive) diagnosis is established by 
medical doctor after repetitive examinations and on the base 
of treatment results, on the final stage of patient observation or 
in connection with patient's death and autopsy (postmortem).

In some cases, the diagnosis may be established only 
as a result of prolonged observation. This diagnosis is called 
retrospective.

Interviewing a patient
The first medic who paid much attention to patient interview 

and wrote special recommendations on this matter was probably 
ancient Greek physician Rufus of Ephesus (1st century A.D.) [47].

The questioning is an important and difficult diagnostic meth-
od, most hard among all of them, as emphasized classic of Rus-
sian Medicine M.V. Yanovsky [38]. To acquire this skill, a doctor 
must strive to improve his/her proficiency and cultivate her/his 
abilities.

You may auscultate your patient by means of stethoscope, but 
it is more important merely listen to him/her by ears and calm the 
patient down [13].

The lower is the doctor's proficiency level; the less he/she 
speaks to a patient. The patients use to narrate the same their 
diseases unequally to different doctors. The greater is the doctor's 
experience, the more data he/she obtains by means of patients 
interviewing.

The great Russian physician and clinical pathophysiologist 
Sergey Petrovich Botkin used to underline the role of “certain 
dominant idea”  governing the anamnestic facts collection [7].

Usually the patient starts with complaints, which are principal 
in his/her opinion, but objectively these are not always the fore-
most ones. That is why it is incorrect to listen passively to the pa-
tient's complaints. Active questioning is utmostly recommended.

Thus, the interview consists of two parts: Passive one with 
spontaneous patient's narrating and active one – with skillful pro-
fessional doctor’s questioning.

The most considerable part of the interview is the anamnesis. 
Anamnesis is a patient's remembrances concerning the onset and 
development of the disease, as the patients him/herself interprets 
it. Anamnesis consists of unconstrained patient's narrating about 
the beginning and progress of the disease and targeted doctor's 
questioning. During anamnesis talking, the doctor appreciates 
meaningful and inconsiderable information in patient's story, at 
the same time observing patient's neuropsychological status. 

Hence, the questioning is a process which must be planned 
and organized by physician. It takes usually more time, than cer-
tain other kinds of diagnostics. However, doctor should never 
save time at the expense of anamnesis [14].

Not infrequently, during subsequent clinical managing the 
necessity of returning to anamnesis arises several times: In or-
der to add something, or reach proper exactness or re-estimate 
some data.

The common therapeutic mistakes in the anamnesis gather-
ing are the following: 
•	 Underestimation of the complaints' character; 
•	 Misjudgment of the difference between the onset and 

exacerbation of the illness; 
•	 Neglecting of epidemiological, pharmacological and 

immunological anamnesis;
•	 Living conditions and family/sexual matters miscalculated. 

After the complaints' clarification and "anamnesis morbi 
et vitae" detailed collection, doctor proceeds to objective 
investigations.
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Objective examination
The basic objective investigation methods at physician’s dis-

posal are the following: Examination, palpation, percussion, aus-
cultation and the checking of certain specific symptoms, depen-
dent on the concrete disease.

The development of medical science and health industry only 
gives the possibilities to amplify the simple physical methods, 
comprehend them by means of instrumental approaches, which, 
undoubtedly, improve the quality of diagnostics. 

Yet, it is accounted, that all the modern achievements in cardi-
ologic laboratory and instrumental diagnosis, although they are in 
fashion up to now, contribute only 10% of diagnostic value, while 
the old simplest physical methods, beginning with questioning and 
ending with just auscultation, contribute 90% of diagnostic value.

Usual physical methods are often more revealing than in-
strumental ones; the main thing is to acquire them properly. It 
requires habitual, serious and prolonged training and hardly can 
be accomplished distantly. That is why there is no legal M.D. pro-
grammes based exclusively on distance learning: You cannot be-
come physician by correspondence.

Diagnosis of cardiovascular diseases
The recognition of cardiovascular diseases also starts with 

patient's questioning. At first, doctor has to reveal the character 
of complaints.

The list of main cardiovascular patient's complaints includes: 
•	 Breathlessness (dyspnea);
•	 Cardiac and retrosternal pain;
•	 Palpitations;
•	 Pulse intermissions;
•	 Bloody expectoration (in some cases);
•	 Feeling of heaviness in right subcostal area;
•	 Oedemata;
•	 Dyspepsia;
•	 Easy fatigability, reduced work capacity;
•	 Erythrism, sleep-wake disorders;
•	 Headache and vertigo (often);
•	 In some cardiovascular diseases patient may have elevated 

body temperature, pain in low extremities on and after walking 
(intermittent claudicating) etc.

Breathlessness
Breathlessness (or dyspnea) – the breath disorder, dis-

tressing for patient. In cardiac patients, dyspnea is a manifes-
tation of circulatory insufficiency. It may be of various severity, 
graded. That's why, it is necessary to reveal when and under 
which conditions it arises in a patient (e.g.: In rest state, on 
walking, on running, on going upstairs, on climbing a hill or, 
finally, during arduous exercises, physical work or in certain 
sports training).

Ask, if the patient gets relief in some specific posture/position.
The doctor needs to know is the breathlessness permanent 

or intermittent, setting in with attacks, is it accompanied with the 
sense of fear.

The dyspnea in heart failure is caused by hypercapnic, hy-
poxemic and other influences on the integrative brain respiratory 
center.

The most severe dyspnea is that of rest state, when a pa-
tient may suffer from it even staying in bed. Dyspnea is common 
for valve disease patients, particularly in mitral stenosis, but also 
occurs in atherosclerotic cardiosclerosis, pericarditis, myocardial 
infarction and other cardiac diseases, e.g. cardiomyopathies.

Commonly, the breath shortness in cardiac diseases is of in-
spiratory (Traube's1 dyspnea) or mixed type. Dyspnea is both ob-
jective and subjective symptom. The extreme severity of dyspnea 
may force a patient keep a sitting position, holding some support 
with his hands in order to bring the additional respiratory muscu-
lature in action (constrained posture).

Dyspnea is brought in by congestive disorders in lesser cir-
culation, which deteriorate the blood gases exchange and impair 
the blood arterialization by the lungs, hampering the blood flow in 
greater circulation.

As a result, growing blood levels of carbon dioxide and meta-
bolic products of incomplete oxidation overexcite the respiratory 
center. Reflex influence from pulmonary J-receptors and via ana-
leptic elements of sinocarotid zone are also essential. The extreme 
irritation of the center may decrease its excitability, elevate the 
threshold of hypercapnic reaction, thus causing Chayne-Stokes 
' (tidal) respiration2, which is considered to be rather unfavorable 
for prognosis. Usually it occurs in the nighttime, when sleeping. 
However, sometimes it is observed in apparently healthy person 
(in weakness of hypoxic reflex drive from sinocarotid area, as if it 
happens in sleeping infants or very old people) [35]. 

Sometimes sudden assaults of breath shortness may 
occur. These are so-called asphyxia attacks. They should be 
distinguished from the breathlessness of constant character. The 
asphyxia may occur in resting state, after exercises or stress as 
well, more often with time intervals, while sleeping. Permanent 
dyspnea may serve as a background for the asphyxia assaults. 
Obesity is associated with such asphyxia episodes in sleep. 

The useful questions to the patient suffering from dyspnea will 
be:
•	 If he/she feels some moist gurgling rales in his chest on 

breathing?
•	 Does he/she get breath shortness mostly when breaths in or 

out (or both phases of breathing are hard)?
•	 Is there any sputum, in particular rusty or with blood 

expectoration of scarlet color?
The asphyxia attacks of above said kind are referred to as 

“cardiac asthma”. Typically, it is caused by left ventricular pump 
failure, e.g. occurs in mitral stenosis or other heart disease 
decompensation, in aortic valve diseases, in myocardial infarction, 
cardiosclerosis or aneurysm of left-ventricular localization, in 

1  Ludwig Traube, Austro-German internist and clinical 
pathophysiologist, born January 12,1818, Ratibor in Oberschlesien; died 
April 11, 1876, Vienna.

2  Chayne John, 1777–1836, Scottish physician; Stokes William, 
1804–1878, Irish physician.
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arterial hypertension of greater circulation (e. g., renal, provoked 
by acute nephritis or other kidney disease). Sudden asphyxia may 
accompany the attack of ciliary arrhythmia.

Pains and aches
The pains in cardiac area are the complaints of great 

importance. The necessary questions concerning these pains will 
be:
•	 Where do you get this pain? 
•	 Show me exactly where (mind the retrosternal or heart apical 

localization)
•	 What kind of pain is it? (Mind the character of the pain: 

Pang, gnawing, burning, smart, stabbing, piercing, beating, 
bursting, aching, dull, boring, throbbing, sharp, steady, cramp, 
spasmodic, cutting, shooting, clasping, dragging, drawing, 
pressing, dagger-like, straining, tearing, tingling, twinkle, 
gripping etc.)

•	 Are the pains accompanied by the feeling of retrosternal 
squeezing and heaviness or pressure?

•	 Are they constant or spasmodic?
•	 Did it come on slowly or suddenly?
•	 What is the duration of a pain attack?
•	 Does anything special bring it on? (e.g.: Rest station, 

excitement, walking, exercises, beginning of meal or satiety)
•	 Do they occur in daytime or in night, or both?
•	 Does it spread anywhere else? (e. g.: To left or right shoulder, 

towards left arm, to abdomen, under left shoulder blade).
•	 Does anything relieve it? (Any drug, comfortable position, 

turning right side down or laying on patient's back or his/her 
tummy, bowed position etc.)
The case history without the detailed description of the 

character of the pain is invalid. The diligent registration of this 
sign in all details is very helpful in diagnosis.

Most often, the pains in the heart result from coronary perfusion 
insufficiency. It is due to ischemia, provoked by permanent or 
intermittent spasms or occlusion of coronary arteries.

Unfortunately, typical angina pectoris with characteristic 
spasmodic gripping or burning retrosternal pain (called by patients 
“squeezing”, as a rule with making of appropriate gesture of heart 
tightening) takes place only when the arterial lumen is already 
narrowed at least to a quarter of the normal.

Besides the ischemic heart disease, cardiac pain may be a 
result of myocarditis, pericarditis, endocarditis, aortic aneurysm, 
for example, in syphilitic mesaortitis, as well as neural disorders. 
Finally, it may be of noncardiac origin (left dry pleurisy, intercostal 
neuralgia, herpes zoster, myositis, spinal osteochondrosis, 
pancreatitis, phrenic hernia, costal fractures, rib or sternum 
periostitis, tuberculosis, multiple myeloma disease etc).

Sometimes detailed questioning about the character of cardiac 
pains gives the possibility to establish the correct diagnosis.

For example, the pains in angina pectoris (in Continental 
Europe preferably called stenocardia) are quite specific. They 
arise in exercise, in walking, forcing the patients to stop. After 
stopping the walk, they come down. These pains (“exertional 

stenocardia”) may be provoked by wind, by coming out of a 
warm chamber in the open air, sometimes it is precipitated  by 
overeating. 

More rarely, it comes on in nighttime, when sleeping (rest 
angina pectoris and Prinzmetal's3 stenocardia).

The pains are usually retrosternal, having, most often, 
squeezing, and pinching character. Pain may occur as spasmodic 
attacks and lasts few minutes or about half an hour.

Common pain irradiation in stenocardia is towards left arm and 
shoulder blade, sporadically to mandible. Resting state or coronary 
vasodilatation drugs (Glonoin or other nitrates, beta-adrenoblockers, 
etc) relieve it. Frequently, during attacks the patients are anxious, 
suffer from death fear and try to lie in bed still, without any 
movements.The pain in myocardial infarction is just of another kind. 
It is more intensive and prolonged – lasts for several hours or even 
days, it does not come down after Glonoin and other vasodilatation 
drugs. In majority of patients, myocardial infarction follows some 
physical or negative emotional stress. The patient with the infarction 
often does not suffer from fear of death and usually can walk. It 
is a common knowledge that in many cases myocardial infarction 
was revealed long time after the angina attack, or occasionally - by 
accidental ECG or postmortem in autopsy. Thus, the patient may 
sustain through myocardial infarction “on feet”. In myocarditis the 
pain is less pronounced, weak, dull, changeable, usually pressing, 
pinching, but much weaker than in angina pectoris. In pericarditis 
the pain is durable and varies in intensity; some postures (e. g. half-
bowed, sitting with the hands around the knees, lying on the tummy) 
may relieve it. In endocarditis the pain is, usually, dull and constant, 
not so severe, as in myocardial infarction or angina pectoris. In 
aortitis (including syphilitic type) retrosternal pain is permanent, not 
depending on worry or exercises, resistant to therapy with above 
mentioned coronary dilation drugs and curable only by narcotic 
analgesics. “Cardioneurosis” is commonly manifested by durable 
piercing or vague pain in the heart apical region, without any 
spread, but provoked by different emotions. In heart disease, pain 
in the right subcostal area may be a result of the congestion of the 
greater circulation and liver plethora, leading to extreme distension 
of Glisson’s4 capsule, rich in pain receptors. Acute pain of extreme 
severity in the right or left side may arise in thromboembolism of 
the pulmonary artery and its branches. Cough and bloody sputum 
expectoration accompanies it.

Palpitation
Palpitation is a relatively frequent symptom in cardiovascular 

patients, one of the main complaints. Palpitation is a feeling of 
abnormally high pulse rate, usually arising in real tachycardia, 
but sporadically occurring as only a subjective sensation, in 

3  Prinzmetal Myron (1908–1987), American cardiologist and 
numismatist. Special form of stenocardia described by him differs 
from other cases of rest state angina in that ST-interval on ECG is not 
depressed, but elevated like in myocardial infarction.

4  Glisson Francis — British physician, anatomist, physiologist, and 
pathologist, born1597, Rampisham, Dorsetshire; died October 14, 1677, 
London.
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normal or even low heart ratе. Commonly, palpitation is related to 
increased excitability of the neuroendocrine apparatus regulating 
heart activity. Palpitation may occur in a healthy person, which 
makes it useful to ask if palpitation arises in any special condition 
(e. g., in a state of rest, in making efforts, in doing exercises etc., 
after drinking alcohol, strong tea or coffee, when smoking or 
being anxious). High temperature, infections and various cardiac 
diseases may be accompanied by palpitations (e. g. including 
in congestive heart failure, pulmonary embolism, pancarditis, 
toxic carditis, myocardial infarction, risk of vascular collapse, 
thyrotoxic cardiomyopathy, neurocirculatory dystonia5). Certain 
drugs may bring on palpitation. Among them sympathomimetics 
(Epinephrine, Ephedrin, Alupent, Asthmopent, Euspiran), 
cholinolytics (Atropine, remedies with Belladonna). The attack 
of palpitation with heart rate > 160 beats per minute is called 
paroxysmal tachycardia. The latter may be the result of improper 
neuroendocrine regulation, cervical spinal disorders, and latent 
foci of infection, as well as toxic or degenerative cardiomyopathy. 
The ventricular form is connected with cardiosclerosis and has a 
less favorable prognosis. 

Pulse intermissions
Intermissions of pulse are also a frequent complaint of 

cardiologic patients. Patients may say that their “heart stops or 
sinks”, they may have a feeling of “a lump in the throat.” Usually, it is 
a sign of extrasystoles. The latter may be registered in persons with 
a delicate autonomous nervous system, but sometimes also present 
a manifestation of serious heart disease. A regular type of pulse 
intermissions (like bigeminy) suggests possible overdose of Digitalis.

Blood expectoration
Blood expectoration is a sign of noticeable congestion in the 

lesser circulation and consequent diapedesis of RBC out of dilated 
capillaries. Most often it is observable in mitral stenosis, and 
may occur in the left ventricular failure, or myocardial infarction. 
The sputum may be either rusty or scarlet. Blood expectoration 
is typical of pulmonary artery embolism and subsequent lung 
infarction. Blood expectoration also accompanies some cases 
of mitral valve disease, myocardial infarction, may appear in 
thrombophlebitis, erythrocytosis, and pulmonary involvement in 
periarteriitis nodosa. Iatrogenic blood expectoration is provoked 
by indirect anticoagulants in overdosing (Fenilin, Warfarin, 
Dicumarol). This cause should be excluded by questioning. 
Blood expectoration may progress to real pulmonary bleeding. 
Cardiac asthma is characterized by foamy rose-colored sputum, 
containing a small amount of blood.

5  ”Neurocirculatory dystonia” or “vegetative vascular dystonia” — 
an outdated term, which nevertheless is still in broad use in Russian 
medical texts, authored by specialists from exUSSR republics. It is never 
used in English medical literature. The closest correct English equivalent 
is:Somatoform autonomic dysfunction. Some types of it are qualified by 
International Classification of Diseases (10th revised edition) as: Panic 
attacks. We still keep this term in the texts of these lectures, because it is 
designated for the readers, learning or working in Russia.

Edema
Usually, edema accompanies advanced congestion in the 

greater circulation. A doctor must clarify the localization of dropsy. 
The most frequent correlations are the following:
•	 Low extremities — advanced heart failure;
•	 All over the body and extremities — dreadfully severe heart 

failure (anasarca);
•	 Face — it can be renal disorders.

The useful questions are:
— 	When does the dropsy appear?(After walking, at night, in the 

morning);
— 	Does it subside after resting in bed?
— 	 Is the dropsy connected with the hot season? (Some women in 

menopausal period suffer from leg dropsy in hot weather. The 
syndrome is associated with systemic leakage of capillaries 
and hypothalamic disorders, as well as with action of some 
drugs).
The edema may be aggravated by consuming too much 

salt and excessive drink. Ascites (which is known as abdominal 
dropsy) is the accumulation of the fluid collected in the peritoneal 
cavity, which causes complaints of abdominal protrusion, heavy 
feeling “in the tummy”, flatulence, stretching in abdomen. Partly 
heaviness and distension are caused on by liver swelling and 
Glisson’s capsule strain. In congestion of the greater circulation, 
we first observe liver enlargement, and later cardiac dropsy may 
be observed.

Dyspepsia
In cardiovascular diseases dyspepsia manifests as sickness, 

sometimes vomiting. The patients complain of belching (gaseous, 
or meal eructation), also celiectasia (abdominal distension) may 
occur. Sometimes it appears as constipation or, vice versa, loose 
(watery) stools. The circulatory congestion within liver and gut 
causes these digestive disorders [9].

Patient’s general condition
Cardiac patients may feel exhausted, weak. They complain of 

easy fatigability. Their work capacity is diminished. Immoderate 
nervousness is common. Sleep disorder, headaches and 
dizziness are usually displayed in arterial hypertension, 
particularly in its “essential” type. This may also be conditioned by 
meninx swelling and congestion in cerebral circulation. A typical 
cerebral form of myocardium infarction is manifested mainly by 
neurologic symptoms. Hypotensive patients regularly suffer from 
cerebral disorders, particularly depending on weather changes 
(meteoropathy).

Temperature elevation
Temperature elevation may be revealed in several 

inflammatory diseases of cardiovascular system (myocarditis and 
endocarditis, vasculites of various etiologies). Sporadically, the 
temperature may be quite high. Ask if the patient has chills or 
profuse sweating in fever, whether is it accompanied by pain in 
the joints, how long it lasts, etc.
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Other complaints
Cardiovascular patients may present a variety of other 

complaints. Some of them seem, at first glance, unrelated to the 
heart and vessels. Examples may include:
•	 Hoarse voice in advanced mitral stenosis;
•	 Cough in lesser circulation congestion;
•	 Stomachache in an atypical abdominal form of myocardium 

infarction and thromboembolism of mesenteric artery;
•	 Black stools and coffee-like vomits in acute gut ulcer, caused 

by stress in myocardium infarction.
•	 Muscular and joint pains and ache in the left side may 

manifest Dressler’s6 post-infarction syndrome (autoimmune 
polyserositis-synovitis). 
Every complaint must be carefully analyzed and explained 

in accordance with the other ones. Patients usually tell the 
truth, with the exception of aggravators. It is advisable for a 
beginning practitioner to write down the case history in the 
course of questioning lest he/she should forget some important 
details. Growing experience will train the memory and allow 
postponing this process. Tape recording is not a proper aid during 
an interview, because some patients get too conscious of it, so 
the attempt of tape recording makes a patient inhibited and less 
communicable. After the complaints have been acquired, it is 
necessary to proceed to anamnesis morbi.

That will be the subject of our next lecture. Meanwhile, please 
find below [1–4, 8, 10–11, 13, 16-27, 29-33, 36-37] a list of 
literature, recommended for self-studies.
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РЕЗЮМЕ: В статье приведены основные принципы оценки общей морфологической дифференцировки 
организма (биологического возраста).  Подробно рассмотрены процессы остеогенеза костей предплечья 
и кисти, являющиеся критериями определения костного возраста детей и подростков. Описано влияние 
половых гормонов на рост и развитие костей на разных этапах полового созревания подростков. Особен-
ности дифференцирования костной ткани, в частности порядок и сроки появления точек окостенения и 
синостозов в отдельных частях скелета, объективно отражающие процессы роста и развития организма 
ребенка, прижизненно определяются рентгенологически и являются одним из надёжных индикаторов би-
ологического возраста. Скелетный возраст наиболее объективно отражает процессы роста и развития 
организма и позволяет оценить уровень полового развития подростков.  Понимание процессов роста и 
развития костей обеспечивает возможность индивидуального подхода при обследовании, лечении и реа-
билитации детей. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеогенез костей предплечья и кисти, костный возраст, биологический возраст, дети и 
подростки, этапы полового созревания, половое развитие.

Osteogenesis of forearm and hand — a valid criterion  
for determining biological age
© Aida R. Hisamutdinova, Natalia R. Karelina
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Saint-Petersburg, Litovskaya st., 2.

Contact Information: Aida R. Hisamutdinova – k. m. n., associate Professor. Department of human anatomy. E-mail: karelina_nr@gpma.ru

Abstract. The paper deals with basic principles for assessment of general morphological differentiation of 
human organism (biological age). A detailed description is given of forearm and hand osteogenesis which can 
serve as criterions for determination of bone age for children and adolescents. The influence of sex hormones 
upon the growth and development of bones at various stages of sex maturation of adolescents is described. 
Bone tissue differentiation peculiarities, namely the order and terms for  debut of ossification foci and synastoses 
in various parts of the skeleton objectively reflecting the processes of growth and development of children can 
be supravitally determined rentgenologically and are considered to be among the most reliable indicators for 
determining biological age. Skeletal age is the most objective reflection of growth and development processes, 
it gives opportunity to assess the adolescents sex development level. The understanding of bones’ growth and 
development processes is a basis for individual approach during examination, treatment and rehabilitation of 
children patients. 
Key words: osteogenesis of forearm and hand, bone age, biological age, children and adolescents, stages of sex 
maturation, sexual development

Возраст — продолжительность периода от момента ро-
ждения до настоящего или любого другого момента времени. 
Возраст хронологический (паспортный) — период времени от 

момента рождения до настоящего или любого другого момен-
та исчисления (календарный возраст). Возраст анатомо-фи-
зиологический — это возраст, определяемый по совокупности 
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обменных, структурных, физиологических, регуляторных про-
цессов. Этот возраст может не соответствовать календарно-
му возрасту [5, 6]. 

Индивидуальные колебания процессов роста и развития 
послужили основанием для введения такого понятия, как 
биологический возраст. Биологический возраст — понятие 
собирательное, отражающее индивидуальный уровень мор-
фофункциональной зрелости отдельных тканей, органов, 
систем и целостного организма, то есть онтогенетическую 
зрелость индивидуума. Основными критериями биологи-
ческого возраста считаются: 1) зрелость, оцениваемая по 
степени развития вторичных половых признаков — в пери-
од полового созревания; 2) скелетная зрелость (порядок и 
сроки окостенения скелета) — объективно отражает уровень 
биологической зрелости во все возрастные периоды; 3) зуб-
ная зрелость (сроки прорезывания молочных и постоянных 
зубов); 4) показатели зрелости отдельных физиологических 
систем организма на основании возрастных изменений ми-
кроструктур различных органов; 5) морфологическая и пси-
хологическая зрелость [17].

Нередко физическое и умственное созревание, функцио-
нальная организация двигательного аппарата и внутренних 
органов, то есть все, что характеризует биологический воз-
раст, не согласуются с календарным возрастом, опережая 
его, или, наоборот, отставая. Примерно 30% детей опере-
жают, а около 15–20% отстают в своем развитии от сверст-
ников [2]. 

Признаки, используемые для оценки биологического воз-
раста, должны удовлетворять целому ряду требований. Пре-
жде всего, они должны отражать четкие возрастные измене-
ния, которые поддаются описанию или измерению.

Способ оценки этих изменений не должен наносить вред 
здоровью испытуемого и вызывать у него неприятные ощу-
щения. И, наконец, он должен быть пригоден для скрининга 
большого количества индивидуумов. 

Для правильной оценки биологического возраста жела-
тельно использовать несколько показателей в их сочетании. 
Однако на практике при массовых обследованиях о биологи-
ческом возрасте приходится судить по каким-то отдельным 
показателям, достаточно хорошо отражающим развитие ре-
бенка.

Темпы индивидуального развития представляют собой 
основную биологическую характеристику организма челове-
ка, а ее выраженные изменения оцениваются как фактор ри-
ска в ходе нормального онтогенеза. 

Возрастная эволюция скелета — это показатель физи-
ческого развития человека. По срокам появления центров 
окостенения и наступления синостозов можно судить о со-
стоянии общей морфологической дифференцировки орга-
низма [20]. 

Существует определенная последовательность появле-
ния точек окостенения по мере роста ребенка, которая к на-
стоящему времени достаточно хорошо изучена и изложена в 
литературе:

Скелет новорожденного оссифицирован не полностью. 
Костными являются диафизы и частично метафизы трубча-
тых костей, часть тел и дуг позвонков, части лопатки, костей 
таза, а также таранной, пяточной и кубовидной костей стопы. 
Эпифизы и часть метафизов трубчатых костей, апофизы, ко-
сти запястья и переднего отдела предплюсны, краевые от-
делы лопатки, костей таза, тел позвонков имеют хрящевое 
строение. Исключение из этого перечня представляют только 
точки окостенения в области коленного сустава, в нижнем 
эпифизе бедра, которое к моменту рождения достигает раз-
мера 5–7 мм, затем — в верхнем эпифизе большеберцовой 
кости, далее — в пяточной, таранной, кубовидной костях. У 
40% новорожденных определяется центр окостенения в го-
ловке плечевой кости. Наличие этих ядер окостенения явля-
ется признаком доношенности плода. Диафизы всех трубча-
тых костей к моменту рождения уже окостеневают [11]. 

Постнатальный остеогенез может быть представлен не-
сколькими этапами.

Первый этап. Ориентировочная его продолжительность 
— от момента рождения до начала оссификации эпифизов 
трубчатых костей — от 0 до 6–10 месяцев. Выделение этого 
этапа достаточно условно, так как степень оссифицированно-
сти костей остается такой же, какая была достигнута к концу 
внутриутробного развития. Основным проявлением костео-
бразовательного процесса является продольный и попереч-
ный рост костей.

Второй этап. Продолжается от 6–10 месяцев до 3,5–4 
лет. Может быть охарактеризован как начальный этап процес-
са окостенения эпифизов трубчатых костей, костей запястья 
и переднего отдела предплюсны. Подавляющее большинство 
эпифизов трубчатых костей появляется в возрастном пери-
оде от 6 месяцев до 1 года. С интервалом приблизительно 
в 1–1,5 года начинается окостенение коротких трубчатых ко-
стей кисти и костей переднего отдела предплюсны. К 4-летне-
му возрасту ядра окостенения имеются практически во всех 
эпифизах трубчатых костей. Исключение составляет только 
блок дистального эпифиза плечевой кости и головка локтевой 
кости.

Наблюдаются также ядра окостенения и во всех костях 
переднего отдела предплюсны. Период оссификации костей 
запястья значительно более продолжительный, в связи с 
чем к 4-м годам точки окостенения имеются только в 4 из 
них. Параллельно указанным процессам происходит также 
полная оссификация метафизов трубчатых костей, исключая 
расположенные на них апофизы, полностью оссифицируются 
ветви лобковой и седалищной костей, значительно увеличи-
вается объем костной ткани в плоских костях, телах и дужках 
позвонков, на значительном протяжении позвоночного столба 
синостозируют половинки дужек позвонков (кроме L4, L5, S1). 

Третий этап. Продолжается от 4 до 8–9 лет. Это период 
полного окостенения хрящевых моделей эпифизов трубчатых 
костей, костей запястья и предплюсны. Наблюдается также 
оссификация краев суставной впадины лопатки и тел по-
звонков, происходит слияние ветвей лобковой и седалищной 
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костей, начинается окостенение вертлужной впадины. Проис-
ходит также начальное оформление архитектоники костной 
структуры — создаются системы так называемых силовых 
линий, то есть линий, формирующихся под действием стати-
ко-динамической нагрузки.

Четвертый этап. Возрастной срок — от 9 до 15 лет. Ха-
рактеризуется окостенением апофизов, бугристостей длин-
ных трубчатых костей, костей таза и стопы, тел и отростков 
позвонков. Возрастные сроки начала окостенения различны 
для различных апофизов разных костей. Еще более раз-
личны темпы их окостенения. Процесс полной оссификации 
одних апофизов занимает временной промежуток в 5–6 лет, 
полное окостенение других успевает произойти всего за не-
сколько месяцев. Одновременно с окостенением апофизов и 
бугристостей окончательно оформляется архитектоника кост-
ной структуры (создаются системы силовых линий в области 
прикрепления мышц), синостозируют половинки дужек L5, S1 
и крестцовые позвонки.

Пятый, этап завершающий. Ориентировочный возраст-
ной срок 15–17–18 лет. Наблюдается синостозирование ме-
таэпифизарных и апофизарных ростковых зон [1, 3].

Наиболее информативным для оценки биологического 
возраста является рентгенологическое исследование разви-
тия костей кисти и дистального отдела предплечья. Рассмо-
трим более подробно их остеогенез. 

Лучевая кость (radius). В формировании этой кости участ-
вуют 4 ядра окостенения, возникающие в хрящевой модели 
кости. Основное (диафизарное) ядро появляется в средней 
трети диафиза на 2-м месяце эмбрионального развития, из 
него формируется тело и шейка лучевой кости. Проксималь-
ное эпифизарное ядро (в головке лучевой кости) появляется 
в возрасте 3–6 лет (в среднем, на 5-м году жизни), оно име-
ет форму диска. Дистальное эпифизарное ядро треугольной 
формы появляется на 1–3 году жизни. Из него формируется 
шиловидный отросток и запястная суставная поверхность лу-
чевой кости, развитие которой продолжается до 10–12 лет. 
В возрасте 13–14 лет появляется последнее дополнительное 
ядро окостенения для бугристости лучевой кости. Синостози-
рование лучевой кости на проксимальном ее конце происхо-
дит в 15–18 лет, а на дистальном — в 17–25 лет.

Локтевая кость (ulna). Развивается из хрящевого остова 
с помощью 3-х ядер. В начале 2-го месяца внутриутробной 
жизни появляется основное (диафизарное) ядро. Из него 
развиваются тело, венечный отросток, нижние две трети лок-
тевого отростка и верхняя половина головки локтевой кости. 
Верхнее эпифизарное ядро появляется в возрасте 10–12 лет. 
Оно обычно бывает двойным: для верхней трети локтевого 
отростка и для верхушки локтевого отростка. Нижнее эпифи-
зарное ядро начинает определяться в среднем в 7–10 лет. 
Из него формируется нижняя половина головки и основание 
шиловидного отростка локтевой кости. В эти же сроки в вер-
хушке отростка появляется добавочный центр окостенения. 
Слияние проксимального эпифиза с диафизом локтевой ко-
сти происходит в 16–20 лет, а дистального — от 18 до 22 лет. 

Кости запястья (ossa carpi). К моменту рождения остаются 
хрящевыми. В последовательности появления костей запя-
стья могут наблюдаться вариации, но, в основном, она тако-
ва: на 1-м году жизни (от 1 до 6 месяцев) появляются ядра 
окостенения в головчатой (чаще в 2 месяца) и крючковидной 
костях (чаще в 3 месяца). При этом крючок крючковидной 
кости может иметь дополнительное ядро окостенения, и его 
развитие продолжается до 11-летнего возраста. На 2–4-м 
году жизни (обычно к 3-м годам) появляется ядро окостене-
ния для трехгранной кости; от 3 до 6 лет — центры оссифика-
ции для полулунной кости (от 3 до 5 лет), для кости трапеции 
и трапециевидной (от 4,5 до 6 лет), для ладьевидной (в 5–6 
лет), — для гороховидной кости (в 10–12 лет). 

Пястные кости (ossa metacarpalia). Каждая пястная кость 
развивается из двух ядер окостенения — диафизарного и эпи-
физарного. Диафизарное ядро появляется на 3-м месяце вну-
триутробного развития и формирует тело и проксимальный 
эпифиз II–V пястных костей и дистальный эпифиз I пястной 
кости. Эпифизарные ядра появляются на 3–4-м году жизни и 
располагаются соответственно в основании I пястной кости и 
головках II-V пястных костей. Синостозирование раньше все-
го происходит в I пястной кости (в 13–15 лет), синостозы II-V 
пястных костей возникают в возрасте 18–20 лет. 

Фаланги (phalanges digitorutn manus). Окостенение про-
исходит с помощью двух ядер: основного диафизарного, из 
которого развивается тело и головка фаланги (появляется на 
втором месяце внутриутробного развития в проксимальных и 
дистальных фалангах и на третьем месяце в средних фалан-
гах II–V пальцев) и эпифизарного, появляющегося в основа-
нии фаланг в возрасте 1–3 лет (в 1–2,5 года в проксимальных 
фалангах и в 2,5–3 года в остальных фалангах). Синостозы 
несколько раньше возникают в дистальных фалангах (в 15–
16 лет), чуть позже в проксимальных и средних фалангах (в 
16–18 лет).

Поскольку только один из эпифизов коротких трубчатых 
костей кисти имеет самостоятельное ядро окостенения, а 
второй развивается вместе с диафизом, эти кости называют-
ся моноэпифизарными [1].

В настоящее время большое внимание уделяется изуче-
нию гормонального статуса в различные периоды роста и 
развития детей и подростков. Данные об изменении общих 
размеров тела, темпов роста и сроков полового созревания 
подростков широко представлены в литературе. Наиболее 
интересны сведения о степени вовлечения в этот процесс 
костной системы и особенностях развития скелета на разных 
стадиях полового созревания. 

Накопленные экспериментальные и клинические данные 
позволяют считать, что на обмен кальция влияют не только 
паратгормон, кальцитонин и производные витамина Д, но и 
половые стероиды. Половые стероиды оказывают прямое 
анаболическое действие на кость, стимулируют активность 
остеобластов, снижают экскрецию кальция с мочой и калом. 
Недостаток половых стероидов считается фактором риска 
развития остеопороза [16]. 
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Половые гормоны оказывают выраженное ростовое воз-
действие, обеспечивая пубертатный скачок в росте; ведут к 
окончательной дифференцировке костной системы, способст-
вуют закрытию зон роста. В литературе рассматриваются два 
противоположных механизма действия половых гормонов: 
1) 	 непосредственное воздействие на костные структуры че-

рез локализованные в костной ткани рецепторы; 
2) 	 опосредованное воздействие через ослабление или уси-

ление действия других гормонов (кальцитонина, паратгор-
мона, гормона роста). 
Большинство авторов считает, что влияние половых гор-

монов осуществляется посредством одновременного дейст-
вия двух этих механизмов [5, 16, 20]. Однако некоторые авто-
ры полагают, что имеет место лишь механизм опосредован-
ного действия, так как в костной ткани отсутствуют рецепторы 
к половым гормонам [14]. 

Андрогены и эстрогены взаимодействуют друг с другом, 
усиливая эпифизарный и аппозиционный рост кости. Под 
влиянием половых гормонов рост практически останавливает-
ся благодаря оссификации эпифизарных хрящей. Эстрогены 
и андрогены принимают участие как в механизмах бурного 
роста в пубертатном периоде, так и в закрытии эпифизарных 
щелей. В детстве и в период полового созревания эстрогены и 
андрогены обеспечивают преобладание процессов костеобра-
зования над резорбцией [10].

Андрогены определяют формирование вторичных поло-
вых признаков, развитие скелета по мужскому типу, оказыва-
ют общий анаболический эффект в присутствии соматотроп-
ного гормона. Стимулирующее действие на рост продолжает-
ся до закрытия зон роста. 

Тестостерон оказывает существенное влияние на рост 
мальчиков и девочек. Он определяет длительность пубертат-
ного периода. Однако влияние андрогенов на рост в длину 
ограничивается их воздействием на эпифизарные хрящи. Ан-
дрогены как у мужчин, так и у женщин оказывают влияние на 
пубертатное ускорение роста [9].

Биологические эффекты андрогенов зависят от возраста. 
Во время пубертата андрогены стимулируют рост за счет уси-
ления секреции гормона роста и усиления продукции инсули-
ноподобного ростового фактора I. Они оказывают генерали-
зованное анаболическое действие на белковый обмен, сти-
мулируют формирование кости, её плотность, обеспечивают 
созревание остеобластов и хондроцитов, что описано многи-
ми авторами. Андрогены, являясь анаболическими гормона-
ми, стимулируют развитие костного матрикса. Андрогены в 
одинаковой степени влияют на костный возраст, длину тела и 
возраст менархе. Закрытие эпифизарных зон роста обуслов-
лено действием тестостерона, и в то же время считается, что 
тестостерон снижает процессы созревания хрящевой ткани, а 
в этом случае должна наблюдаться задержка закрытия эпи-
физарных зон роста [14].

Наличие достаточного уровня эстрогенов снижает катабо-
лическое действие паратгормона. Паратгормон осуществляет 
остеокластическую резорбцию в связи с активацией остео-

кластов и остеоцитарный остеолиз в результате стимуляции 
остеоцитов. Также указанный гормон тормозит синтез колла-
гена в остеобластах и превращение преостеокластов в остео-
класты с высвобождением кальция, фосфора и других солей.

Эстрогены оказывают тормозящее влияние на скорость 
роста, активизируя окостенение эпифизарных зон трубчатых 
костей. И в то же время по данным некоторых авторов в пу-
бертантном периоде, даже при отсутствии влияния андроге-
нов, эстрогены могут вызвать ускорение роста. При отсутст-
вии воздействия андрогенов, время наступления ростового 
скачка одинаково для девочек и мальчиков [4].

Эстрогены активируют остеобласты, дезактивируют 
остеокласты, стимулируют создание матрикса кости, за счет 
усиления синтеза коллагеновых волокон. Кроме того, эти 
гормоны, в отличие от андрогенов,  задерживают рост мета-
эпифизарных хрящей, угнетая биосинтез ДНК и гликозамино-
гликанов в хондроцитах. В раннем постнатальном периоде 
высокая концентрация эстрогенов способствуют старению 
хрящевой ткани и деструктивным изменениям в ней [8].

Влияние прогестерона на костную ткань изучено недоста-
точно. Существуют две точки зрения: 1) гормон не оказывает 
прямого действия на скелет; 2) гормон увеличивает проч-
ность эпифизарного хряща, стимулирует его рост и задержи-
вает дифференцировку [6, 16].

Таким образом, из приведенного выше видно, что изме-
нение темпов и силы роста во многом связано со стадией по-
лового созревания, на которой находится организм в опреде-
ленный период времени. Описанные процессы определяют 
взаимосвязь между стадией полового развития организма и 
процессами остеогенеза костей кисти и дистального отдела 
предплечья:

Фарбер Д.А. (2000) отмечает, что на 1-й стадии полово-
го созревания (соответствующей препубертатному периоду, 
приблизительно в возрасте 10 лет у девочек и 12 лет у маль-
чиков), наблюдается препубертатное ускорение роста [18]. 
Однако это ускорение в настоящее время считается необяза-
тельным [5]. На этой стадии появляются очаги окостенения в 
гороховидной (у мальчиков в период от 12–13 лет, у девочек 
в 10,5–11,5 лет) и сесамовидных костях кисти (у мальчиков в 
13-14 лет, а у девочек в 12–13 лет). 

На 2-й стадии полового созревания (12–13 лет у мальчи-
ков, 10,5–13 лет у девочек) происходит усиленная пролифе-
рация эпифизарных хрящей трубчатых костей, и таким обра-
зом, увеличение размеров тела в длину. 

На 3-й стадии полового созревания (14 лет) на передний 
план выступают процессы роста, поскольку соотношение со-
матотропина и половых гормонов приобретает оптимальное 
значение. Именно на этой стадии скорость роста в длину 
становится максимальной (до 10–15 см в год). При этом под 
влиянием половых гормонов начинается активное формиро-
вание архитектоники тела по половым признакам. С 14 лет у 
девочек увеличивается скорость нарастания тазового диаме-
тра. У мальчиков же с 15 лет увеличивается интенсивность 
скорости роста плечевого диаметра. Дефинитивная длина 
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тела, а также характер будущего соматотипа во многом за-
висят от сроков наступления этой стадии: чем позже наступит 
максимальная скорость роста, тем большей окажется длина 
тела и менее вирильным телосложение. У мальчиков прибав-
ка роста происходит более резко, чем у девочек.

4 стадия (15–16 лет) — стадия максимального (отчасти 
избыточного по сравнению с дефинитивным) стероидогенеза, 
характеризуется интенсивным замещением хрящевой ткани 
костными структурами, что приводит к сужению эпифизарных 
щелей и резкому падению скорости роста [12].

Период полового созревания длится у мальчиков около 
4,5 лет, а у девочек — почти 6 лет. В его начале наблюдается 
бурный рост организма, а значит отдельные органы, а также 
системы органов функционируют разлаженно, дисгармонично 
и развиваются неравномерно. Поэтому в это время организм 
подростка наиболее уязвим. По мере перехода от низкой к 
высокой стадии полового созревания увеличивается и мас-
сивность скелета. В разные возрастные периоды степень 
связи между признаками полового созревания и окостенения 
скелета различна: у мальчиков она максимальна в 14–15 лет, 
у девочек в 12–13 лет [1, 19].

Наиболее показательным для оценки степени полового 
созревания является уровень костной зрелости. Считают, что 
фаза окостенения скелета кисти, характеризующаяся лишь 
наличием сесамовидных костей в области 1 пястно-фалан-
гового сустава свидетельствует о том, что половые железы 
ещё не активны [18].

Рохлин Д.Г. (1957) утверждал, что наступление синостоза 
в 1 пястной кости, является косвенным показателем вклю-
чения половых желез в работу [15]. Это было неоднократно 
подтверждено позднее. Процесс синостозирования в первой 
пястной кости связан с отчетливо выраженным скачком кри-
вой роста — девочки за 1 год вырастают в среднем на 7 см, 
мальчики — на 9 см. В период наступления синостозов в кон-
цевых и основных фалангах интенсивность роста ещё доволь-
но велика: мальчики вырастают в течение года в среднем на 
5 см, девочки — на 2 см. В период наступления синостозов, 
в средних фалангах и во 2–5 пястных костях, интенсивность 
роста слаба. В дальнейшем, ещё до наступления синостозов 
во всех трубчатых костях, рост в длину незначителен [2]. 

Различия в росте между мальчиками и девочками можно 
объяснить тем, что соответствующие фазы окостенения во 
время полового созревания более продолжительны у маль-
чиков, именно в те периоды, когда энергия роста велика. Так, 
по мнению большинства авторов [2, 13, 20], мальчики более 
длительно пребывают в фазе окостенения, характеризующей-
ся наличием шиловидного отростка локтевой кости (2,3 года), 
чем девочки (1,3 года), при этом энергия роста составляет у 
мальчиков 5 см, у девочек 4,6 см в год; а также в фазе, харак-
теризующейся наличием синостоза в I пястной кости — про-
должительность 0,8 лет, энергия роста 9,0 см/год (у девочек 
0,5 лет и 7,0 см/год). Однако, в исследованиях Агафоновой 
Н.Н. (1997) отмечено, что процесс синостозирования костей 
кисти и дистального отдела предплечья начинается у девочек 

раньше, но имеет большую продолжительность, по сравне-
нию с мальчиками того же типа соматического развития [1].

Таким образом, в период детства в костях наблюдается 
преобладание темпов костеобразования над резорбцией, 
результатом чего является рост скелета. В отдельные воз-
растные периоды процессы роста и развития протекают не-
равномерно. Развитие детского организма отличается тем, 
что процессы роста совершаются крайне интенсивно, причем 
степень интенсивности, наибольшая в течение первого года 
жизни ребенка, в последующие годы значительно понижает-
ся и колеблется в отдельные периоды детства. Но в любой 
период развития процессы роста подчиняются следующим 
законам:
1.	  Замедление скорости роста с возрастом.
2.	 Неравномерность изменений скорости роста.
3.	 Краниокаудальный градиент роста.
4.	 Чередование направлений роста.
5.	 Половая специфичность темпа роста [12].

Особенности дифференцирования костной ткани, в част-
ности порядок и сроки появления точек окостенения и сино-
стозов в отдельных частях скелета, объективно отражающие 
процессы роста и развития организма ребенка, прижизнен-
но определяются рентгенологически и являются одним из 
надёжных индикаторов биологического возраста. Скелетный 
возраст наиболее объективно отражает процессы роста и 
развития организма и позволяет оценить уровень полового 
развития подростков.  Понимание процессов роста и разви-
тия костей обеспечивает возможность индивидуального под-
хода при обследовании, лечении и реабилитации детей. 

Литература
1.	 Агафонова Н.Н. Морфогенез костей кисти и дистального отде-

ла предплечья у подростков в зависимости от их росто-весо-
вых показателей. Автореферат дис. … канд. мед. наук. СПб.; 
1997.

2.	 Алексина Л.А., Хайруллина Т.П. Динамика продольных разме-
ров костей кисти в постнатальном остеогенезе. Сборник научн. 
тр. Закономерности морфогенеза опорных структур позво-
ночника и конечностей на различных этапах онтогенеза. Яро-
славль; 1999: 36–42. 

3.	 Алешина Е.И. с соавт. Оценка основных антропометрических 
показателей и некоторых физиологических параметров у детей 
Северо-Запада. Под. ред. В.В. Юрьева, А.С. Симаходского. 
СПб.; 2000.

4.	 Баранов A.A., Щеплягина Л. А., Баканов М. И. Возрастные 
особенности изменений биохимических маркеров костного ре-
моделирования у детей. Российский педиатрический журнал. 
2002; № 3: 7−12.

5.	 Воронцов И.М.  с соавт. Современное состояние, тенденции и 
проблемы оценки физического развития детей из разных эко-
логических и экономических районов России. Педиатрия. 1995; 
№ 4: 50–51.

6.	 Воронцов И.М. Закономерности физического развития детей и 
методы его оценки. Учебно-методическое пособие. СПб., 1986.



оригинальные статьи 47

 Российские биомедицинские исследования 	 том 2   № 4   2017 
	

7.	 Дедов И. И., Семечева Т. В., Петеркова В. А. Половое развитие 
детей. Норма и патология. М.; 2002.

8.	 Князев Ю.А., Беспалова В.А. Гормонально-метаболические ди-
агностические параметры. М.; 2000.

9.	 Корнилов Н. В., Михайлов С. А., Малинин B. JI. Минеральная 
плотность костной ткани подростков и юношей в популяцион-
ной выборке Санкт-Петербурга и Ленинградской области. Осте-
опороз и остеопатии. 2003; № 3: 6−9.

10.	 Котова С. М., Карлова H.A., Максимцева И. М. и др. Формирова-
ние скелета у детей и подростков в норме и патологии: пособие 
для врачей. СПб.; 2002.

11.	 Крутикова Н. Ю., Щеплягина Л. А., Козлова Л. В. Особенности 
костного метаболизма новорожденных детей. Российский педи-
атрический журнал. 2006; № 3: 16−21.

12.	 Лавринова А.П. Показатели физического развития Севера в 
различных стадиях полового созревания. Сборник научн. ст.: 
Проблемы экологии человека. Архангельск; 2000: 116–118.

13.	 Мартинчик А.Н. Батурин А.К. Рост и масса детей России по дан-
ным поперечного исследования. Гигиена и санитария. 2000; № 
1: 68–71.

14.	 Некачалов В. В. Патология костей и суставов: руководство для 
врачей. СПб.; 2000.

15.	 Рохлин Д.Г. Кости и суставы в рентгеновском изображении. Ко-
нечности. Л.: Медгиз; 1957.

16.	 Старкова Н. Т. Клиническая эндокринология: руководство для 
врачей. СПб.; 2002. 

17.	 Туркина З.В., Швырина И.А. К вопросу о некоторых показателях 
физического развития детей 7–10 лет. Сборник научн. тр.: Об-
щая патология: на пороге третьего тысячелетия. Рязань; 2001: 
74–75.

18.	 Фарбер. Д.А. с соавт. Физиология роста и развития детей и под-
ростков. М.; 2000.

19.	 Щеплягина JI.A., Моисеева Т. Ю., Круглова И. В., Богатырева А. 
О. Проблемы подросткового возраста. М.; 2003.

20.	 Юрьев В.В., Симаходский А.С., Воронович Н.Н., Хомич М.М. 
Рост и развитие ребенка. Краткий справочник. СПб., 2003. 

REFERENCES
1.	 Agafonova N.N. Мorfogenez kostey kisti i distalnogo otdela pred-

plechya u podrostkov v zavisimosti ot ih rosto-vesovyih pokazate-
ley. Avtoreferat dis. … kand. med. nauk. SPb.; 1997. (In Russian).

2.	 Aleksina L.A., Hayrullina T.P. Dinamika prodolnyih razmerov 
kostey kisti v postnatalnom osteogeneze. Sbornik nauchn. tr. 
Zakonomernosti morfogeneza opornyih struktur pozvonochnika i 
konechnostey na razlichnyih etapah ontogeneza. Yaroslavl; 1999: 
36–42. (In Russian).

3.	 Aleshina E.I. s soavt. Otsenka osnovnyih antropometricheskih 
pokazateley i nekotoryih fiziologicheskih parametrov u detey 
Severo-Zapada. Pod. red. V.V. Yureva, A.S. Simahodskogo. SPb.; 
2000. (In Russian).

4.	 Baranov A.A., Scheplyagina L. A., Bakanov M. I. Vozrastnyie 
osobennosti izmeneniy biohimicheskih markerov kostnogo 
remodelirovaniya u detey. Rossiyskiy pediatricheskiy zhurnal. 2002; 
№ 3: 7−12. (In Russian).

5.	 Vorontsov I.M. s soavt. Sovremennoe sostoyanie, tendentsii 
i problemyi otsenki fizicheskogo razvitiya detey iz raznyih 
ekologicheskih i ekonomicheskih rayonov Rossii. Pediatriya. 1995; 
№ 4: 50–51. (In Russian).

6.	 Vorontsov I.M. Zakonomernosti fizicheskogo razvitiya detey i 
metody ego otsenki. Uchebno-metodicheskoe posobie. [Laws of 
physical development of children and methods of its assessment. 
Educational-methodical manual]. SPb., 1986. (In Russian). 

7.	 Dedov I. I., Semecheva T. V., Peterkova V. A. Polovoe razvitie 
detey. Norma i patologiya. M.; 2002. (In Russian).

8.	 Knyazev Yu.A., Bespalova V.A. Gormonalno-metabolicheskie diag-
nosticheskie parametryi. M.; 2000. (In Russian).

9.	 Kornilov N. V., Mihaylov S. A., Malinin B. JI. Mineralnaya plotnost 
kostnoy tkani podrostkov i yunoshey v populyatsionnoy vyiborke 
Sankt-Peterburga i Leningradskoy oblasti. Osteoporoz i osteopatii. 
2003; № 3: 6−9. (In Russian).

10.	 Kotova S. M., Karlova H.A., Maksimtseva I. M. i dr. Formirovanie 
skeleta u detey i podrostkov v norme i patologii: posobie dlya 
vrachey. SPb.; 2002. (In Russian).

11.	 Krutikova N. Yu., Scheplyagina L. A., Kozlova L. V. Osobennosti 
kostnogo metabolizma novorozhdennyih detey. Rossiyskiy 
pediatricheskiy zhurnal. 2006; № 3: 16−21. (In Russian).

12.	 Lavrinova A.P. Pokazateli fizicheskogo razvitiya Severa v 
razlichnyih stadiyah polovogo sozrevaniya. Sbornik nauchn. st.: 
Problemyi ekologii cheloveka. Arhangelsk; 2000: 116–118. (In 
Russian).

13.	 Martinchik A.N. Baturin A.K. Rost i massa detey Rossii po dannyim 
poperechnogo issledovaniya. Gigiena i sanitariya. 2000; № 1: 68–
71. (In Russian).

14.	 Nekachalov V. V. Patologiya kostey i sustavov: rukovodstvo dlya 
vrachey. SPb.; 2000. (In Russian).

15.	 Rohlin D.G. Kosti i sustavyi v rentgenovskom izobrazhenii. 
Konechnosti. L.: Medgiz; 1957. (In Russian).

16.	 Starkova N. T. Klinicheskaya endokrinologiya: rukovodstvo dlya 
vrachey. SPb.; 2002. (In Russian).

17.	 Turkina Z.V., Shvyirina I.A. K voprosu o nekotoryih pokazatelyah 
fizicheskogo razvitiya detey 7–10 let. Sbornik nauchn. tr.: Obschaya 
patologiya: na poroge tretego tyisyacheletiya. Ryazan; 2001: 74–
75. (In Russian).

18.	 Farber. D.A. s soavt. Fiziologiya rosta i razvitiya detey i podrostkov. 
M.; 2000. (In Russian).

19.	 Scheplyagina JI.A., Moiseeva T. Yu., Kruglova I. V., Bogatyireva A. 
O. Problemyi podrostkovogo vozrasta. M.; 2003. (In Russian).

20.	Y ur'ev V.V., Simakhodskiy A.S., Voronovich N.N., Khomich M.M. 
Rost i razvitie rebenka. Kratkiy spravochnik. SPb., 2003. (In 
Russian).



 Russian Biomedical Research том 2   № 4   2017

Условия настоящего Договора (далее «Договор») являются 
публичной офертой в соответствии с п. 2 ст. 437 Гражданско-
го кодекса Российской Федерации. Данный Договор опреде-
ляет взаимоотношения между редакцией журнала «Russian 
Biomedical Research» (далее по тексту «Журнал»), зареги-
стрированного Управлением Федеральной службы по надзо-
ру в сфере связи, информационных технологий и массовых 
коммуникаций по Северо-Западному федеральному округу, 
свидетельство: ПИ № ТУ78-01871 от 17 мая 2016 г., именуемой 
в дальнейшем «Редакция» и являющейся структурным подра-
зделением ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, и автором 
и/или авторским коллективом (или иным правообладателем), 
именуемым в дальнейшем «Автор», принявшим публичное 
предложение (оферту) о заключении Договора. 

Автор передает Редакции для издания авторский ори-
гинал или рукопись. Указанный авторский оригинал дол-
жен соответствовать требованиям, указанным в разделах 
«Представление рукописи в журнал», «Оформление рукопи-
си». При рассмотрении полученных авторских материалов 
Журнал руководствуется «Едиными требованиями к рукопи-
сям, представляемым в биомедицинские журналы» (Intern. 
committee of medical journal editors. Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals // Ann. Intern. Med. 
1997; 126: 36–47).

В Журнале печатаются ранее не опубликованные работы 
по профилю Журнала. 

Журнал не рассматривает работы, результаты которых 
по большей части уже были опубликованы или описаны в 
статьях, представленных или принятых для публикации в 
другие печатные или электронные средства массовой ин-
формации. Представляя статью, автор всегда должен ста-
вить редакцию в известность обо всех направлениях этой 
статьи в печать и о предыдущих публикациях, которые мо-
гут рассматриваться как множественные или дублирующие 
публикации той же самой или очень близкой работы. Автор 
должен уведомить редакцию о том, содержит ли статья уже 
опубликованные материалы, и предоставить ссылки на пре-
дыдущую, чтобы дать редакции возможность принять ре-
шение, как поступить в данной ситуации. Не принимаются 
к печати статьи, представляющие собой отдельные этапы 
незавершенных исследований, а также статьи с нарушени-
ем «Правил и норм гуманного обращения с биообъектами 
исследований».

Размещение публикаций возможно только после получе-
ния положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов и докто-
рантов, публикуются бесплатно.

Подача статей в журнал «Педиатр» осуществляет-
ся только через он-лайн  форму с сайта СПбГПМУ: http://
gpma.ru/science/pediatr/ с пометкой «для Russian Biomedical 
Research».

Требования к отправке  статей
Перед заполнением анкеты авторам рекомендуется под-

готовить все необходимые для ввода данные, а также вы-
брать автора (в случае коллектива авторов статьи), ОТВЕТ-
СТВЕННОГО ЗА ПЕРЕПИСКУ. Для успешного заполнения 
анкеты необходимо иметь всю указанную информацию и на 
русском и на английском языках!!!

Все названия на английском языке, включая названия 
статьи, названия учреждений, их подразделений должны 
приводиться с заглавных букв (например: Sex Differences 
In Aging, Life Span And Spontaneous Tumorigenesis; Bulletin 
of Experimental Biology and Medicine;  Saint Petersburg State 
Pediatric Medical University) и непременно в соответствии с 
официальными наименованиями без самодеятельности.

Анкетные данные всех авторов — ФИО (полностью), уче-
ная степень, звание, должность, место работы (кафедра, от-
деление), название учреждения, адрес учреждения, E-mail, 
телефон, ФИО автора, ответственного за переписку, и т.д.  — 
заполняются в соответствующих полях формы заявки.

Резюме, ключевые слова и название статьи — также за-
полняются он-лайн.

Статья предоставляется в электронной форме (файл MS 
Word версии не старше 2003, т.е. с расширением doc, заар-
хивированный в формат .zip, .rar).

Файл статьи называется Фамилией первого автора, на-
пример, Иванов.doc  или Petrov.doc

Статья должна соответствовать правилам оформления  
статей к публикации (см. ниже)

К каждой статье прилагается файл Экспертного За-
ключения (ЭЗ). Для авторов СПбГПМУ ЭЗ может только 
подписываться авторами статьи, печать необязательна. 
Для авторов других учреждений — ЭЗ оформляется обя-
зательно полностью, с печатями (круглая печать учре-
ждения) и подписями руководителей и комиссий данного 
учреждения. Заполненный, подписанный и «опечатанный»  
ЭЗ для отправки он-лайн предварительно сканируется или 
фотографируется. Образец ЭЗ можно запросить по адресу: 
scrcenter@mail.ru

правила для авторов
Утв. приказом и.о. ректора 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 23.06.16

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ

информация information



информация 49

 Российские биомедицинские исследования 	 том 2   № 4   2017 
	

Отправленные анкетные данные авторов, статья, ЭЗ 
поступают на E-mail автору-отправителю (для подтвержде-
ния и проверки отправки) и на  E-mail редакции scrcenter@
mail.ru техническому редактору журнала «Russian Biomedical 
Research», с которым осуществляется вся дальнейшая рабо-
та  по подготовке статьи в печать.

Все вопросы по отправке статей можно адресовать на 
электронный адрес scrcenter@mail.ru техническому редакто-
ру журнала «Russian Biomedical Research» Марии Александ-
ровне Пахомовой.

Рукопись считается поступившей в Редакцию, если она 
представлена комплектно и оформлена в соответствии с 
описанными требованиями. Предварительное рассмотре-
ние рукописи, не заказанной Редакцией, не является фактом 
заключения между сторонами издательского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Авторы несут 
ответственность за раскрытие своих финансовых и других 
конфликтных интересов, способных оказать влияние на их 
работу. В рукописи должны быть упомянуты все лица и орга-
низации, оказавшие финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вместе), а также 
другое финансовое или личное участие.

Правила оформления статей к публикации
1. Статья предоставляется в электронной форме 

(файл MS Word версии не старше 2003, т.е. с расширением 
doc, заархивированный в формат .zip, .rar), шрифт — 14, ин-
тервал — полуторный.

Файл статьи называется по Фамилии первого автора, на-
пример, Иванов.doc  или Petrov.doc. Никаких других слов в 
названии не должно быть!

Ориентировочны размер статьи, включая указатель лите-
ратуры, таблицы и резюме, — 10–12 стр. текста через полто-
ра интервала или 20–25 тысяч знаков с пробелами. Рекомен-
дуемый размер обзора — 18–20 страниц «машинописного» 
текста или 35–40 тысяч знаков с пробелами. Примерное чи-
сло литературных ссылок для экспериментальной статьи — 
20, для обзоров и проблемных статей — 50.

Файл статьи должен содержать
•	 название статьи (русское и английское);
•	 ФИО авторов на русском и английском языке;
•	 текст статьи, включая таблицы и рисунки непосредствен-

но в теле статьи, каждый из которых имеет номер и назва-
ние с обязательными ссылками на них в тексте статьи — 
в контексте предложения (например: «…как показано на 
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романском алфавите (для Scopus и других международ-
ных баз данных, повторяя в нем все источники литерату-
ры, независимо от того, имеются ли среди них иностран-
ные. Если в списке есть ссылки на иностранные публика-
ции, они полностью повторяются в списке, готовящемся в 
романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источников 
требуется следующая структура библиографической ссыл-
ки: автор(ы) (транслитерация), [перевод названия книги или 
статьи на английский язык], название источника (транслите-
рация), выходные данные в цифровом формате, указание на 
язык статьи в скобках (in Russian).

Пример:
Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 

Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Технология подготовки ссылок с использованием си-
стемы автоматической транслитерации и переводчика:
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На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно восполь-
зоваться программой транслитерации русского текста в ла-
тиницу. Программа очень простая.

Входим в программу Translit.ru. В окошке «варианты» вы-
бираем систему транслитерации BGN (Board of Geographic 
Names). Вставляем в специальное поле весь текст библио-
графии на русском языке и нажимаем кнопку «в транслит».

Копируем транслитерированный текст в готовящийся 
список References. Переводим на английский язык назва-
ние книги, статьи, постановления и т.д., переносим его в 
готовящийся список. Внимание! Необходим авторский 
корректный перевод названия. Автоматический перевод, 
предполагающий возможное искажение сути названия ста-
тьи, недопустим.

Объединяем описания в соответствии с принятыми пра-
вилами и редактируем список. В конце ссылки в круглых 
скобках указывается (in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи.

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The title of the 
book in english]. mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. Bolezni 
ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. M.: Med-
itsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe posobie [Per-
ineology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) nazvanie glavy (znak tochka) [The 
title of the article in english]. In: Avtor (y) nazvanie knigi (znak 
tochka) mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’stva (znak 
tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoetochie) str. ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi [Rate of speech]. V kn.: Sovremen-
nye problemy fiziologii i patologii rechi: sb. tr. T. 23. M.;1989:107–
11. (in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) nazvanie stat’i [The title of the 
article in english] (znak tochka) nazvanie zhurnala (znak tochka) 
god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v kruglykh 
skobkakh nomer zhurnala) zatem znak (dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. Polikis-
toznye yaichniki [Polycystic ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 
1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm nakhozhdeniya 

kul’minatsii eksperimental’nogo nistagma (minimetriya) [New 
algorithm of finding of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s»ezd otorinolaringologov Resp. Belarus’: tez. 
dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika pri vnu-
triutrobnoy gibeli ploda [Obstetric tactics in intrauterine fetal 
death]. V kn.: Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». M.; 
2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya v norme 

i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha [Time of reaction and 

acoustical adaptation in norm and at peripheral defeats of hear-
ing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikroflory v biologii vi-

da-khozyaina? [How great is the microflora role in type-owner 
biology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avail-
able at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 
(accessed 02.07.2012). (in Russian).

6. Пример списка литературы, включающего транс-
литерированный вариант:

ЛИТЕРАТУРА
1. 	 Кофиади И.А. Генетическая устойчивость к заражению ВИЧ и 

развитию СПИД в популяциях России и сопредельных госу-
дарств. Автореф. дис... канд. биол. наук. М.; 2008. Доступен по: 
http://www.dnatechnology.ru/ files/images/d/0b136b567d25d4be1df
a26a8b39ec2b9.pdf (дата обращения 18.09.2014).

2. 	 Николаева И.А., Максимова Н.Р., Николаева Т.Я., Пузырев В.П. 
Делеционный полиморфизм гена рецептора хемокина 5 и риск 
развития рассеянного склероза в Якутии. Якутский медицин-
ский журнал. 2007; 2 (18): 10–12.

3. 	 Ghorban K., Dadmanesh M., Hassanshahi G., Momeni M., Zare-
Bidaki M., Arababadi M.K., Kennedy D. Is the CCR5 Δ 32 mutation 
associated with immunesystem-related diseases? Inflammation. 
2013; 36 (3): 633–42.

4. 	 Hinks A., Martin P., Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood 
Arthritis Prospective Study (CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR 
Study Group, Barton A., Worthington J., Thomson W. Association 
of the CCR5 gene with juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 
2010; 11 (7): 584–89.

5.  …
6.  …
И т.д.

REFERENCES
1. 	 Kofiadi I.A. Geneticheskaya stoychivost’ k zarazheniyu VICh i raz-

vitiyu SPID v populyatsiyakh Rossii i sopredel’nykh gosudarstv 
[Genetic resistance to HIV infection and development of AIDS 
in populations of Russia and neighboring countries]. PhD-the-
sis. M.; 2008. Available from: http://www.dna-technology.ru/files/
images/d/0b136b567d25d4be1dfa26a8b39ec2b9.pdf (accessed 
18.09.2014) (in Russian).

2. 	 Nikolaeva I.A., Maksimova N.R., Nikolaeva T.Ya., Puzyrev V.P. 
Deletsionnyy polimorfizm gena retseptora khemokina 5 i risk 
razvitiya rasseyannogo skleroza v Yakutii [Deletion polymorphism 
in the gene for the receptor of the chemokine 5 and the risk of 
developing multiple sclerosis in Yakutia]. Yakutskiy meditsinskiy 
zhurnal. 2007; 2 (18): 10–12. (in Russian).

3. 	 Ghorban K., Dadmanesh M., Hassanshahi G., Momeni M., Zare-
Bidaki M., Arababadi M. K., Kennedy D. Is the CCR5 Δ 32 mutation 
associated with immunesystem-related diseases? Inflammation. 
2013; 36 (3): 633–42.
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4. 	 Hinks A., Martin P., 4. Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood 
Arthritis Prospective Study (CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR 
Study Group, Barton A., Worthington J., Thomson W. Association 
of the CCR5 gene with juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 
2010; 11 (7): 584–89.

5.        …

6.        …

Etc.

7.  	 Еще раз напоминаем, что рисунки, схемы, фотографии и про-
чий иллюстративный материал в печатной версии журнала бу-
дет выполнен в черно-белом варианте.

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необходимо 
указывать в конце библиографического описания.

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и публикует 

переданные Авторами материалы. Авторское право на кон-
кретную статью принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не выплачивается. 
Автор передает, а Редакция принимает авторские материа-
лы на следующих условиях:
1) 	 Редакции передается право на оформление, издание, 

передачу Журнала с опубликованным материалом Авто-
ра для целей реферирования статей из него в Рефера-
тивном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, распро-
странение Журнала/авторских материалов в печатных и 
электронных изданиях, включая размещение на выбран-
ных либо созданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактивном режиме 
любого заинтересованного лица из любого места и в лю-
бое время, а также на распространение Журнала с опу-
бликованным материалом Автора по подписке;

2)	 территория, на которой разрешается использовать ав-
торский материал, — Российская Федерация и сеть Ин-
тернет;

3) 	 срок действия Договора — 5 лет. По истечении указан-
ного срока Редакция оставляет за собой, а Автор под-
тверждает бессрочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети Интернет;

4) 	 Редакция вправе по своему усмотрению без каких-либо 
согласований с Автором заключать договоры и соглаше-

ния с третьими лицами, направленные на дополнитель-
ные меры по защите авторских и издательских прав;

5)	 Автор гарантирует, что использование Редакцией пре-
доставленного им по настоящему Договору авторского 
материала не нарушит прав третьих лиц;

6)	 Автор оставляет за собой право использовать предо-
ставленный по настоящему Договору авторский матери-
ал самостоятельно, передавать права на него по догово-
ру третьим лицам, если это не противоречит настоящему 
Договору;

7)	 Редакция предоставляет Автору возможность безвоз-
мездного получения справки с электронными адресами 
его официальной публикации в сети Интернет;

8)	 при перепечатке статьи или ее части ссылка на первую 
публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО 
УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редакции является 
опубликование рукописи данного Автора в журнале «Russian  
Medical Visualization» и размещение его текста в сети Интер-
нет. Заключением Договора со стороны Автора, т. е. полным и 
безоговорочным принятием Автором условий Договора, явля-
ется передача Автором рукописи и экспертного заключения.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно рецензи-

руются. Если у рецензента возникают вопросы, то статья с 
комментариями рецензента возвращается Автору. Датой 
поступления статьи считается дата получения Редакцией 
окончательного варианта статьи. Редакция оставляет за 
собой право внесения редакторских изменений в текст, не 
искажающих смысла статьи (литературная и  технологиче-
ская правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр Журна-

ла с опубликованной рукописью. Авторы, проживающие в 
Санкт-Петербурге, получают авторский экземпляр Журнала 
непосредственно в Редакции. Иногородним Авторам автор-
ский экземпляр Журнала высылается на адрес автора по 
запросу.

АДРЕС РЕДАКЦИИ
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2  

e-mail: lt2007@inbox.ru. Сайт журнала: http://www.gpmu.org/
science/pediatrics-magazine/Russian_Biomedical_Research


