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УДК 576.53+615.361 
ХАРАКТЕРИСТИКА СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ПУПОВИННОЙ КРОВИ: ПРЕИМУЩЕСТВА И 

НЕДОСТАТКИ

С.С.Дагбашян, А.А.Пепанян
Гематологический центр имени проф. Р.Еоляна МЗ РА

Пуповинная кровь является богатым источником 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) для 
трансплантации у детей и взрослых с различными 
заболеваниями. В статье приводятся различия между 
стволовыми клетками из пуповинной крови, костного 
мозга и периферической крови. ГСК пуповинной 
крови, по сравнению с таковыми из костного мозга и 
периферической крови, более примитивны и имеют 

некоторые преимущества, в частности высокий 
пролиферативный потенциал. Тем не менее, их 
применение в клинике ограничено низким количеством 
клеток в трансплантанте, что коррелирует с 
отсроченным приживлением, удлинением времени 
восстановления тромбоцитов и нейтрофилов, развитием 
инфекционных осложнений. Для преодоления этого 
ограничения было разработано несколько стратегий.

Ключевые слова: пуповинная кровь, гемопоэтические стволовые клетки, трансплантация

Все клетки крови развиваются из небольшой 
популяции гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
способных к самообновлению и дифференцировке 
в специфические клеточные линии [9].

В течение нескольких лет для идентификации ГСК 
использовался только поверхностный маркер CD34. 
Между тем большинство клеток костного мозга или 
ПК с антигеном CD34 имеют и другие антигенные 
детерминанты. Иммунофенотип стволовых или 
прогениторных клеток может быть определен с 
использованием цитометрического анализа на 
присутствие CD34/CD38, на наличие маркера зрелых 
линий (HLA-DR), на c-kit рецептора тирозонкиназы. 
Как указывалось выше, самым характерным маркером 
стволовых и прогениторных клеток является антиген 
CD34 –трансмембранный гликопротеин семейства 
сиаломуцинов, обладающий адгезивными свойствами. 
Цитоплазматическая часть антигена содержит 2 
сайта для фосфорилирования протеинкиназы С 
и 1 сайт для фосфорилирования тирозинкиназы, 
поэтому его функция связана с трансмембранной 
передачей сигналов. Антиген CD34 вовлечен в 
регуляцию процесса адгезии ГСК к клеткам строме. 
Повышение его экспрессии предшествует клеточной 
дифференцировке. В 2000 году из костного мозга 
мышей изолировали CD34- клетки, которые обладали 
в 300 раз большей способностью к репопуляции, 
чем CD34+ клетки. Эта так называемая «побочная 
популяция» также была найдена у свиней, обезьян, 
а также в КМ и ПК человека. Примечательно, что 
после 3-5 недель культивации почти все CD34- 
клетки становились CD34+. Основываясь на 

этом факте, авторы предложили гипотезу о так 
называемом «цикле СК», которая подразумевает 
возможность перехода  CD34- формы в CD34+ [6].

ДНК-анализ показал, что клетки с CD34+ антигеном, 
находящиеся в S или G2/M фазе клеточного цикла, 
имеют повышенную экспрессию CD38+ антигена, что 
указывает на их активацию Клетки, экспрессирующие 
CD34+CD38-, ингибированы в G0 фазе цикла. Таким 
образом, антиген CD38 экспрессируется на более 
дифференцированных клетках: CD34+CD38-клетки 
более примитивны, чем CD34+CD38+.Другим 
антигеном, который используется для определения 
степени зрелости клеток, является CD90, также 
известный как Thy-1. Он проявляется на примитивных 
клетках или ранний прогениторах и не выявлвется на 
поздних прогениторах. Как показали исследования, 
число CD34+CD90+-клеток прямо пропорционально 
количеству CD34+CD38- клеток. Для определения 
зрелости ранних CD34+-клеток также используется 
коэкспрессия CD117 и CD135 (со свойствами рецептора 
тирозинкиназы) антигенов. Более 60% популяции 
CD34+ клеток обнаруживают коэкспрессию CD117 
антигена, известного также как c-kit рецептор фактора 
стволовых клеток (SCF). Примитивные CD34+ клетки 
обычно имеют низкую экспрессию данного антигена 
по сравнению с прогениторными клетками. 90% CD34+ 
клеток ПК выявляют экспрессию CD135 антигена, 
обладающего свойствами рецептора тирозинкиназы. 
25% CD34+ клеток имеют экспрессию CD95 который 
в качестве регулятора участвует в раннем гемопоэзе. 
CD71 антиген – рецептор трансферрина, который 
также экспрессируется на поверхности ГСК. 
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Антиген отсутствует на примитивных клетках 
и позднее появляется на поверхности клетки, 
что является свидетельством того, что клетки 
были дифференцированы в CFU-E (характерными 
антигенами этого ряда являются CD34+CD45-
CD71+). На очень ранней стадии дифференцировки 
наблюдается экспрессия CD45RO и CD45RB без 
CD45RA антигена. Последний характерен для поздних 
прогениторов и свидетельствует о дифференцировке 
по линии CFU-GM (CD34+CD45RA+CD71-) [8].

На CD34+-клетках также обнаруживаются CD133 
антиген - гликозилированный протеин с массой 
120 kDa. Он имеет уникальную структуру, имеет 
экстрацеллюлярный домен и не похож ни на один из 
приведенных выше поверхностных антигенов. CD133 
является рецептором фактора роста. Присутствие 5 
С-терминальных тирозинов указывает на то, что белок 
фосфорилируется в ответ на присоединение лиганда. 
Экспрессия CD 133 антигенa в основном выражена 
в CD34+Lin- клетках, но существуют данные о 
присутствии антигена и в популяции CD34-Lin- клеток.

Для оценки пролиферативного потенциала 
фенотипически уже идентифицированных ГСК 
используют клоногенные методики. Показано, что 
колонеобразующие клетки в ex vivo культурах являлись 
производными CD34+ клеток с низкой экспрессией 
c-kit (CD117). Кроме того, присутствие CD135 антигена 
влияет на пролиферативно-дифференцировочную 
активность этих клеток. Было замечено, что 
CD34+CD38- клетки, в отличие от CD34+CD38+ клеток, 
были способны к формированию колоний (CFU) через 
60 дней культивации в присутствии стромы КM [1].

Стволовые клетки ПК отличаются от таковых КМ и 
ПерК по составу, количеству и свойствам. Клетки ПК 
(с фенотипом CD34+CD38-), находящиеся в G0 фазе, 
дают огромный пролиферативный ответ на действие 
цитокинов и мало зависимы от стромальных клеток 
(по сравнению с клетками КМ и ПерК). Показано, 
что в 1 мл ПК содержится около 8000 BFU-E (в 3 раза 
больше, чем в КМ или ПерК), 13000-24000  CFU-GM (в 
1,5 раза больше, чем в КМ или ПерК) и 1000-10000 CFU-
GEMM. Кроме того, ПК содержит больше примитивных 
ГСК, чем КМ. Количество ГКС ПК, экспрессирующих 
CD34 антиген, составляет 0,02-1,43%. В КМ взрослого 
человека количество CD34+-клеток составляет 0,5-5%, 
в ПерК – <0,01%. В ПК выше количество CD34+HLA-DR- и 
CD34+CD38- клеток по сравнению с КМ (4% против 1%). 

На CD34+-клетках ПК регистрируется высокая 
экспрессия протеогликана CD44 и других молекул 
адгезии из группы интегринов, таких как CD49d 
или CD49f, но низкая экспрессия CD11 и CD18, 

чем в соответствующих клетках КМ или ПерК. 
Стволовые клетки ПК отличаются также более 
длинными теломерами по сравнению со своими 
аналогами из КМ и ПерК.Таким образом, клетки 
ПК способны к поддержанию гемопоэза в течение 
долгого времени – они производят больше видов 
клеток и более широкий спектр прогениторов.

Клетки ПК, принадлежащие иммунной системе, 
также имеют много отличий от таковых КМ и ПерК. 
Иммунореактивность эффекторных клеток из ПК и 
других источников, таких как лимфоциты и моноциты, 
и общее количество В-лимфоцитов относительно 
близки, но имеется разница в субпопуляциях В-клеток. 
Половина популяции незрелых клеток имеют 
фенотип CD19+CD5+. Общее количество CD4+ и 
CD8+ маленькое, однако величина отношения CD4+/
CD8+выше, чем в ПерК. ПК содержит предшественники 
Т-клеточной линии с фенотипом CD3-/CD8-. Большое 
количество исследований указывает на низкий процент 
NK в ПК, следовательно, низкую цитотоксичную 
активность ПК. Низкий уровень цитотоксичности ПК 
объясняется «наивностью» клеток иммунной системы, 
что характерно для перинатального и натального 
периодов развития, не зависимых от действия 
экзогенных факторов. Показано, что CD34+-клетки ПК 
более стойки к действию пиронина Y, по сравнению 
с КМ. Это объясняется тем, что CD34+-клетки ПК в 
условиях родового стресса постоянно подвергаются 
действию различных цитокинов, следовательно, 
менее чувствительны к предполагаемому 
токсическому воздействию окружающей среды.  

Присутствие в ПК мезенхимальных СК – 
предшественников различных типов клеток уже не 
подвергается сомнению. Чанг с соавторами (2006) 
доказали, что помимо ГСК ПК, так же как и КМ, 
содержит МСК [5]. Ли с соавторами нашли в ПК более 
примитивные мультипотентные популяции МСК, 
которые способны дифференцироваться в клетки 3-х 
зародышевых листков [7]. Отмечено присутствие в ПК 
2-х морфологически различающихся фенотипа МСК 
– клон распластанных (сплющенных) фибробластов 
(flattened fibroblast clon, F-МСК, около 93%) и клон 
веретенообразных фибробластов (spindle-shaped 
fibroblast clon, SS-МСК), которые не несут на своей 
поверхности CD34, CD26, CD31, CD45 и HLA-DR, но 
обнаруживают экспрессию антигенов, присущих 
для мезенхимальных прогениторов - SH2, SH3 и 
SH4, адгезивные молекулы CD29 и CD44, а также 
HLA антигены – A, B, C. Только популяция F-МСК 
экспрессирует CD90. Интересно отметить, что SH3 
и SH4 связываются с экто-5՛-нуклеотидазой (CD73)– 
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 маркером созревания Т- и В-лимфоцитов, которая 
играет роль в активации В-лимфоцитов и межклеточной 
трансдукции сигнала при лимфоцитопоэзе [8]. 

Как известно, для пролиферации, дифференциации 
и созревания клеток необходимо определенное 
микроокружение. Фибробласты, макрофаги, 
остеобласты, эндотелиальные клетки и Т-клетки 
(Th1 и Th2), присутствующие в микроокружении, 
продуцируют факторы роста. Действие факторов роста 
зависит от клетки-мишени, концентрации цитокина и 
от присутствия других цитокинов. Исследования in vivo 
показали, что CD34+ клетки ПК имеют более высокую 
аффинность к фактору стромальных клеток (SDF-1), 
чем те же клетки из КМ и ПерК. CD34+-клетки ПК, 
по сравнению с последними, более чувствительны к 
действию ИЛ-3, ИЛ-6 и фактора стволовых клеток (SCF), 
которые приводят к формированию большего числа 
колоний. Было показано, что клетки ПК производят 
меньше цитокинов по сравнению с таковыми ПерК. 
Т-клетки, NK-клетки, макрофаги ПК продуцируют 
небольшое количество G-CSF, GM-CSF, ИЛ-3, M-CSF, 
TGF-b, ИЛ-4, ИЛ-2, IFN-γ. Ограниченный синтез цитокинов 
в клетках ПК обусловлен  «наивностью» антигенов, 
сниженной экспрессией кодирующего цитокин гена или 
незрелостью механизма трансдукции сигнала в клетках 
ПК. По данным некоторых авторов, плохой ответ клеток 
ПК обусловлен дефектом передачи стимулирующих 
сигналов через CD3 или Т-клеточный рецептор (TCR).
Другие исследования показывают, что снижение 
продукции цитокинов «наивными» Т-клетками ПК 
(фенотип CD45RA+) является не результатом дефекта 
в этих клеткам, а связано с наличием более высокого 
порога их активации. Предполагают, что сниженная 
продукция цитокинов может быть также обусловлена 
супрессорным воздействием сыворотки крови [3]. 
Клиническое применение ПК началось с 1988 года, 
когда пациенту с анемией Фалкони была выполнена 
трансплантация ПК от сиблинга. С тех пор было 
сделано более 14000 трансплантаций. В настоящее 
время существует более 70 заболеваний, при которых 
используется трансплантация ПК, среди которых 
как гематологические, так и негематологические 
заболевания (инфаркт миокарда, инсульт, болезнь 
Паркинсона, сахарный диабет и другие). По количеству 
ежегодных трансплантаций ПК лидирует Япония, 
затем идут США. Низкая иммуногенность, достаточно 
высокий пролиферативный потенциал, аутокринная 
продукция ряда гемопоэтических факторов роста, а 
также доступность и безопасность получения являются 
несомненными преимуществом использования ПК в 
качестве источника СК. Однако небольшое количество 

СК в единице ПК приводит к значительно более позднему 
приживлению трансплантанта, требуя заметно больше 
времени на восстановление нормального гемопоэза, 
по сравнению с клетками из других источников.  

Средний срок восстановления гранулоцитопоэза 
при трансплантации ПК и СК ПерК 28 и 15 дней, а 
тромбоцитопоэза – 48 и 16 дней соответственно. Долгое 
приживление трансплантанта в большинстве случаев 
приводит к росту числа инфекционных осложнений, 
увеличивая сроки госпитализации. Кроме того, 
иммунологическая «наивность» Т-клеток ПК заметно 
повышает риск реактивации вирусных инфекций, в 
частности вируса Эпштейн-Барр, цитомегаловируса. 
Другим важным недостатком использования ПК 
при аллотрансплантации является невозможность 
инфузии донорских лимфоцитов в случае 
рецидива или нарастания смешанного химеризма. 

С учетом вышеизложенного, важным 
показателем, определяющим адекватность дозы для 
трансплантации является количество содержащихся 
в образце прекурсоров. Считается, что для 
успешной трансплантации клеток ПК содержание 
ядросодержащих клеток должно быть не менее 2,5-
3,7×107/кг массы тела реципиента, а содержание 
клеток с фенотипом CD34+ – не менее 1,5-3,3×105/
кг. Это ограничивает возможность использования 
ПК для пациентов с большой массой тела. В целях 
преодоления этого препятствия разрабатываются 
новые стратегии использования клеток ПК: 
трансплантация  2-х единиц ПК, пересадка ПК после 
немиелоаблативной терапии, ex vivo экспансия 
прогениторных клеток ПК, котрансплантация CD34+- 
или CD133+-селектированной ПерК и ГСК ПК [2, 4, 8].

Таким образом, можно заключить, что ПК является 
хорошей альтернативой другим источникам ГСК – КМ 
и ПерК, особенно для пациентов раннего возраста, 
не имеющих совместимого или несовместимого 
донора или нуждающихся в немедленной 
трансплантации в течение первых 3-х месяцев после 
поиска донора. Разработка и совершенствование 
методик, направленных на улучшение приживления 
трансплантанта, поможет расширить спектр 
показаний к проведению трансплантации ПК. 
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ՊՈՐՏԱԼԱՐԻ ԱՐՅԱՆ ՑՈՂՈՒՆԱՅԻՆ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ. ԱՌԱՎԵԼՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԵՎ 
ԹԵՐՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ

Ս.Ս.Դաղբաշյան, Ա.Ա.Պեպանյան
ՀՀ ԱՆ պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Պորտալարի արյունը, որը կիրառվում է տարբեր 
հիվանդություններով երեխաների և մեծահասակների 
փոխպատվաստման համար, արյունաստեղծ 
ցողունային բջիջների (ԱՑԲ) հարուստ աղբյուր է: 
Հոդվածում բերված են պորտալարի արյունից, 
ոսկրածուծից և ծայրամասային արյունից ստացած 
ցողունային բջիջների տարբերությունները: Ի 
տարբերություն ոսկրածուծի և ծայրամասային արյան, 

պորտալարի արյան ԱՑԲ-ն ավելի պարզունակ են և 
ունեն որոշակի առավելություններ, մասնավորապես, 
բարձր պրոլիֆերատիվ պոտենցիալ: Այնուամենայնիվ, 
նրանց կիրառումը կլինիկայում սահմանափակված է 
փոխպատվաստուկում բջիջների քիչ պարունակությամբ, 
որի հետևանքով երկարում է թրոմբոցիտների և 
նեյտրոֆիլների վերականգնումը, գրանցվում է 
փոխպատվաստման վատ արդյունք՝ ինֆեկցիոն 

Բանալի բառեր՝ պորտալարի արյուն, արյունաստեղծ ցողունային բջիջներ, փոխպատվաստում

CHARACTERISTIC OF STEM CELLS OF THE UMBILICAL BLOOD: ADVANTAGES AND 
SHORTCOMINGS

S.S.Daghbashyan, A.A.Pepanyan
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Umbilical cord blood is a rich source of hematopoietic 
stem cells (HSC) for transplantation in pediatric and adult 
patients with various diseases. In this review is described 
the differences between stem cells from umbilical cord 
blood, bone marrow and peripheral blood. HSCs present 
in cord blood are more primitive than their counterparts 
in bone marrow or peripheral blood, and have several 

advantages including high proliferation. However, their 
clinical application is limited by low cells numbers in 
graft, which correlates with delayed engraftment, an 
extension of time to platelets and neutrophils recovery 
and increasing risk of infectious complications. Several 
strategies have been suggested to overcome this limitation.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЦИНКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРИ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 

АНЕМИИ СРЕДИ ЖЕНЩИН В РЕСПУБЛИКЕ АРМЕНИЯ И СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КЛИНИКО-
БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

1,2С.С.Дагбашян, 2В.Р.Хачатрян, 1К.И.Исраелян, 1А.А.Пепанян
1Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА,

2ЕГМУ им. М.Гераци 

Анемия является одной из распространенных 
патологий. Частота развития анемии продолжает 
расти во всех странах мира. В настоящее время по 
данным Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ) дефицит железа (ДЖ) в организме выявляется 
почти у 30% всего населения Земли (4-5 млрд.). В 
последние годы эта проблема особенно остро стоит и 
в Республике Армения [2]. В 2005 году организацией 
USAID совместно с МЗ РА было проведено исследование 
распространенности анемии среди населения 
Республики Армения. 37% детей в возрасте до 5-ти 
лет страдает анемией разной степени выраженности. 
Согласно результатам исследований уровень 
дефицита железа за период с 2000 по 2005 годы среди 
детей раннего возраста города Еревана повысился в 
3,5 раз. Как известно, группами риска развития анемии 
являются не только дети в период быстрого роста, но 
и женщины фертильного возраста (40–60% женщин 
возраста от 12 до 50 лет), беременные и кормящие 
грудью, доноры.  Нарушение метаболизма железа 
способствует развитию железодефицитного состояния. 
Этот процесс тесно связан с нарушением гомеостаза и 
других микроэлементов [3, 9, 13]. К микроэлементам, 
участвующим в кроветворении, относятся цинк, 
марганец, хром, медь и кобальт. Очень часто дефицит 

железа сопровождается дефицитом цинка, одним 
из признаков которого является понижение уровня 
последнего в сыворотке [4, 10].

Нарушение баланса между железом и цинком, 
несомненно, влияет на состояние адаптационных 
систем организма. Доказано, что между цинком и 
железом имеется как несомненный физиологический 
синергизм, так и определенный антагонизм. Так, для 
проявления активности ряда белков необходимы 
определенные уровни как цинка, так и железа [3, 10]. 

Известно, что при недостаточности цинка 
нарушается образование медиаторов межклеточного 
взаимодействия, угнетается клеточный иммунитет, 
нарушается структура и метаболизм лимфоцитов, 
снижается синтез интерлейкинов. Цинк ответственен 
за созревание и дифференцировку Т-лимфоцитов 
по пути Т-хелперов первого или второго типа 
[8, 12]. Установлено, что в функционировании 
Т- и В-лимфоцитов важное значение имеет 
деятельность цинкассоциированного фермента экто-
5’-нуклеотидазы [5, 6]. При этом воздействие на 
функции Т- и В-лимфоцитов осуществляется путем 
активации протеинкиназной системы и цинкзависимой 
фосфолипазы С [8]. 

В статье представлен анализ клинико-лабораторных 
данных обследованных женщин фертильного возраста 
с железодефицитными состояниями. Сегодня большое 
значение уделяется изучению роли ряда факторов 
в развитии железодефицитной анемии с целью  
своевременной их коррекции и предотвращения 
более глубоких нарушений и осложнений. Выявлена 
частота распространенности недостаточности цинка, 
подчеркнута значительная роль отягощенности 
дефицита цинка в развитии железодефицитной 
анемии, усугубляющая негативные проявления 
патологии. Иммуно-биохимические исследования 
определили степень корреляционной зависимости 

иммунорегуляторного  индекса CD4+/CD8+ и 
активности экто-5’-нуклеотидазы от уровня цинка 
с развитием патологии. С глубиной развития 
железодефицитного состояния, сопряженного с 
цинковой недостаточностью, выявлено понижение 
активности экто-5’-нуклеотидазы на 31%, CD4+/
CD8+ – на 32%. Результаты исследований 
указывают и на качественные, количественные 
сдвиги фосфатидилинозитидов биомембран 
лимфоцитов. Исследуется зависимость между 
функциональным статусом цинка и включением 
молекулярных механизмов адаптационных систем 
организма при железодефицитных состояниях.

Ключевые слова: дефицит железа, железодефицитная анемия, недостаточность цинка, 
иммунорегуляторный индекс, экто-5′-нуклеотидаза, фосфатидилинозитиды
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В настоящей работе исследована 
распространенность цинковой недостаточности 
среди женщин фертильного возраста Республики 
Армения и изучена патогенетическая роль дефицита 
цинка при железодефицитной анемии (ЖДА). Для 
этого проведен сравнительный анализ клинико-
лабораторных характеристик с иммунологическими 
и некоторыми биохимическими показателями оценки 
патологического состояния.
Материал и методы 
На базе Гематологического центра МЗ РА были 
обследованы  женщины в возрасте от 20 до 55 лет с 
разными стадиями и степенью ЖДА. Средний возраст 
больных составил 37,0±1,65 лет. Из всех обследованных 
110 пациентов составили основные группы 
исследований: I – 50 больных ЖДА с уровнем Zn>12 
мкмоль/л и II – 60 пациентов с ЖДА с концентрацией 
Zn<12 мкмоль/л. Контрольную группу составили 
20 здоровых женщин репродуктивного возраста.
Общий анализ крови, идентификация клеток, 
их подсчет и определение размеров проводили 
на гематологическом анализаторе ABBOTT 
CELL-DYN 3700. Уровень ферритина сыворотки 
определяли иммуноферментным методом. 
Цинк в сыворотке (без депротеинизации) 
определяли in vitro колориметрическим методом 
на биохимическом анализаторе STAT FAX (DIALAB 
GmbH, Австрия) по реакции со специфическим 
комплексообразующим реагентом 5-Br-PAРS 
(DIALAB GmbH, Австрия) [7]. В наших исследованиях 
в качестве предельного уровня принималось 
значение сывороточного цинка, равное 12 мкмоль/л.

Иммунофенотипирование клеток, основанное 
на реакции антиген-антитело, с определением 
совокупности поверхностных маркёров проводили 
на  цитофлюориметре BD FACSCaliburTM 
(Becton-Dickinson, США, 2010 SN E97501664). 
Определение активности экто-5′-нуклеотидазы 
проводили по методу Muszbek L. [11] в 
инкубационной среде, содержащей 5 мМ АМФ, 
25 мМ трисHCl, 100 мМ CaCl2, 50 мМ MgCl2. 
Выделение фосфоинозитидов и далее их 
фракционирование осуществляли методом 
тонкослойной хроматографии на закрепленном 
слое силикагеля марки ЛС 5/40 мкм в системе 
хлороформ:метанол:аммиак (45:35:10) [1].
Описательная статистика и корреляционный анализ 
полученных результатов проводились общепринятыми 
методами вариационной статистики с помощью пакета 
прикладных программ «StatSoft Statistica» (v.6.0). 
Результаты и обсуждение
Часть пациентов из всех обследованные больных 
железодефицитной анемией имели  сопутствующие 
заболевания. Среди них: болезнь Крона – 2 (1,4%), 
аутоиммунный тиреоидит – 6 (4,1%), тиреотоксикоз 
– 8 (5,5%), эпилепсия – 2 (1,4%),  ревматизм – 12 
(8,3%), киста яичников – 2 (1,4%), ОРВИ – 8 (5,5%), 
почечнокаменная болезнь – 2 (1,4%), желтуха – 2 
(1,4%), инсульт – 1 (0,7%). При этом у 80% пациентов 
с сопутствующими заболеваниями уровень цинка 
в сыворотке составлял ниже 12 мкмоль/л (рис. 
1). Для выявления патогенетической значимости 
недостаточности цинка в развитии ЖДА эти 
больные не вошли в основные группы исследований. 

РРР. 1. РРРРРРРРРРРРР РРРРРРР РРРРРРРРРРРРРРРР РРРРРРР РР РРРРРР 
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Сравнительный анализ клинико-анамнестических 
данных пациентов выявил в исследуемых группах 
различную частоту проявления анемических симптомов 
и сидеропении  (рис. 2). Согласно нашим данным, 

понижение концентрации цинка в сыворотке еще более 
усугубляло проявление симптомов сидеропении (на 
17,4%) и анемии (на 11,1%). Особенно резко участились 
явления дисфагии (в 2,2 раза) и глоссита (в 1,8 раз).
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РРР. 2. РРРРРРР РРРРРРРРР РРРРРР Р РРРРРРРРРРР РРР РРР Р 
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Исследование анамнестических данных при 
железодефиците выявило их зависимость от степени 
недостаточности цинка. В I группе больных ЖДА с 
Zn>12 мкмоль/л отягощенный анамнез обнаруживался 
у 17,1%, тогда, как во II группе с цинковой 
недостаточностью (Zn<12мкмоль/л) – у 35,1%. 

В анамнезе больных ЖДА основное место занимали 
менструальные расстройства (84%) и гинекологические 

(60%), желудочно-кишечные нарушения (68%), 
глистная инвазия (10%).

Анализ лабораторных показателей в исследуемых 
группах  выявил степень их зависимости от цинковой 
недостаточности (табл. 1). Отягощенность дефицитом 
цинка при ЖДА усугубляет характер изменений ряда 
показателей.

Таблица 1
Лабораторные показатели при ЖДА в зависимости от уровня цинка в сыворотке

Показатели Контроль ЖДА (Zn>12 мкмоль/л) ЖДА (Zn<12 мкмоль/л)
Гемоглобин (г/л) 134,8±2,96 65,8±2,79 57,5±4,86
Ферритин (мкмоль/л) 39,51±1,29 1,60±0,43 0,87±0,04
Эритроцитарные индексы:
MCV (pg)
MCH (pg)
MCHC(г/л)

81,2±2,11
30,2±,75
330,8±10,3

43,4±3,35
27,9±2,01
284,6±19,6

52,2±4,23
26,8±1,56
285,1±21,1

Гематокрит (%) 40,5±3,01 21,6±3,85 22,6±4,12
Эритроциты (×106 кл/л) 5,33±0,32 4,33±0,64 3,15±0,35
Лейкоциты (×103 кл/л) 7,06±1,04 5,18±0,54 4,40±0,56
Нейтрофилы (%) 57,6±2,82 56,3±2,65 62,8±2,14
Лимфоциты (%) 39,6±3,34 28,1±1,54 22,8±2,85
Моноциты (%) 7,02±1,07 7,66±1,74 6,80±2,01
Тромбоциты (×103 кл/л) 300,5±24,1 421,1±18,6 213,5±22,3

На всех стадиях дефицита железа  регистрировались 
изменения уровня некоторых форменных элементов 
крови – эритроцитов, лейкоцитов, лимфоцитов, 
однако, в пределах референтных значений. В I группе 
больных наблюдалось понижение абсолютного 
содержания эритроцитов до уровня 4,33±0,64×106кл/л  
по сравнению с контрольной группой (5,33±0,32 ×106 
кл/л), а во II группе с цинковой недостаточностью 
(Zn<12мкмоль/л) –  до 3,15±0,35×106 кл/л. 
Количество лейкоцитов и относительное содержание 
лимфоцитов при исследуемой патологии понизилось 

соответственно до уровней 5,18±0,54×103кл/л и 
28,1±1,54% (в контрольной группе – 7,06±1,04×103кл/л 
и 39,6±3,34%). Однако, относительное содержание 
нейтрофилов при цинковой недостаточности несколько 
повысился до 62,8±2,14%, что, возможно, обусловлено 
понижением относительного количества лимфоцитов. 
Таким образом, характер изменений некоторых 
показателей крови подчеркивает существенную роль 
отягощенности дефицитом цинка в развитии ЖДА, 
усугубляя негативные проявления патологии.
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Корреляционный анализ между некоторыми 
лабораторными показателями и содержанием цинка 
указывает на существенную роль дефицита цинка в 
их функциональной взаимосвязи. Выявлена прямая 
корреляция между количеством некоторых форменных 
элементов крови (лейкоциты, нейтрофилы, лимфоциты) 
и уровнем сывороточного цинка при развитии ЖДА. 
Корреляционный анализ между показателями 
эритроцитарных индексов – MCV, MCHC, MCH, и 
количеством сывороточного цинка выявил наличие 
как прямой, так и обратной связи. Так, обратная 
корреляционная связь между указанными параметрами 
– MCV/Zn и MCH/Zn на фоне недостаточности цинка 
становилась статистически слабой. В  I и во II группах  
для MCV/Zn значение  коэффициента корреляции 
составило  соответственно r=-0,57 и r=-0.24 (p<0,05). 
Для показателя сравнения – MCH/Zn в этих группах 
отмечались следующие значения – r=-0,76 и r=-0,15 
(p<0,05). При этом выявленная для MCHC/Zn в I группе 
прямая корреляционная связь (r=0,32 p<0,05) во II 
группе статистически слабела (r=0,08). Эта корреляция 
отражает приспособленность организма к состоянию 
анемии и указывает на степень активности защитных 

адаптационных систем.
С целью выявления молекулярных механизмов 

развития дезадаптации и определения роли 
недостаточности  цинка  в  генезе исследуемой 
патологии, были проведены иммуно-биохимические 
исследования. Согласно имеющимся литературным 
данным [10,12], положительное влияние цинка 
на иммунную систему определяется его ролью 
в процессах созревания Т-лимфоцитов по пути 
Т-хелперов первого или второго типа. Показано, 
что от цинкассоциированных процессов зависит 
функционирование Т-клеточного звена иммунитета, 
состояние которого полностью отражает 
иммунорегуляторный индекс – CD4+/CD8+ (T-хелперы/
Т-супрессоры) [6, 8]. В наших исследованиях, как при 
ЖДА, так и в условиях цинковой недостаточности, 
основным критерием определения степени адаптации 
иммунной системы служил характер изменений 
основных популяций и субпопуляций лимфоцитов 
(CD4+/CD8+). 

Согласно нашим данным (табл. 2), на фоне 
относительного понижения уровня лимфоцитов при 
ЖДА отмечалось изменение иммунорегуляторного 

Таблица 2
Изменение иммуно-биохимических показателей при железодефицитных состояниях и 

цинковой недостаточности 
Показатели Контроль ЖДА

Zn>12мкмоль/л Zn<12мкмоль/л
Кол-во лимфоцитов, (%) 39,6±3.34 29,9±1,94

p1<0,05
26,4±2,97
p1<0,01
p2>0,5

CD4+/CD8+ 1,64±0,02 1,36±0,03
p1<0,01

1,12±0,04
p1<0,001
p2<0,01

э5'НT  (мкм Фн/г) 0,73±0,04 0,64±0,03
p1<0,05

0,51±0,05
p1<0,01
p2<0,05

Примечание: CD4+/CD8+ – иммунорегуляторный индекс, э5’НT – экто-5′-нуклеотидаза, ФИ–
фосфатидилинозитиды; p1 – сравнение данных с контролем, p2 – сравнение показателей с данными при ЖДА 
(Zn>12 мкмоль/л)

В I группе (Zn>12мкмоль/л) регистрировалось 
понижение соотношения CD4+/CD8+ (до 1,36±0,03) 
по сравнению с аналогичным показателем у лиц 
контрольной группы. Понижение уровня цинка ниже 
предельного значения (Zn<12 мкмоль/л) приводило 
к существенному, хотя и в рамках референтных 
значений, падению иммунорегуляторного индекса 
(1,12±0,04), что, на наш взгляд, связано с повышением 
уровня цитотоксичных Т-супрессоров. 

С другой стороны, состояние регуляторно-
эффекторных путей инициации клеточного иммунитета 
оценивалось деятельностью цинкзависимого фермента 
э5’НT (э5’НT, EC 3.1.3.5), которому отводится ключевая 
роль в активации Т-супрессоров. Статистически 
достоверное угнетение экспрессии э5’НT наблюдалось 
как в I группе (0,64±0,03) – на 12,3%, так и во II группе 
– на 31% (0,51±0,05) по сравнению с контрольной 
группой (0,73±0,04). 
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В основе нарушений иммунорегуляторных 
молекулярных механизмов адаптивного иммунного 
ответа организма лежат и изменения в образовании 
медиаторов межклеточного взаимодействия, столь 
важных для активации иммунокомпетентных клеток, 
в частности, лимфоцитов. С учетом значимости 
фосфатидилинозитидов (ФИ) в качестве не только 
структурных компонентов биомембран, но и 
биорегуляторов с высокой скоростью обмена, а 
продуктов их гидролиза – внутриклеточных посредников 
при трансмембранной передаче информации, 
нами изучены некоторые аспекты их метаболизма. 
Результаты проведенных исследований указывают 
на количественные сдвиги общих ФИ биомембран 
лимфоцитов, имеющие прямую зависимость от степени 
тяжести заболевания и цинковой недостаточности. По 
нашим данным, в I группе обследованных наблюдалось 
статистически недостоверное понижение абсолютного 
содержания общих ФИ (38,3±5,9 мкг/мл) лимфоцитов 
по сравнению с контрольной группой (41,2±7,1 мкг/
мл). Примечательно, что существенное нарушение 

обнаруживалось именно во II группе больных ЖДА 
(25,6±5,3 мкг/мл), что проявлялось статистически 
достоверным понижением (на 38%) уровня  общих ФИ.

Молекулярные механизмы развития патологии, 
связанные с нарушением образования медиаторов 
межклеточного взаимодействия, состояние клеточного 
иммунитета зависимы от цинковой недостаточности и 
характеризуют лабильность иммуно-адаптационных 
защитных систем организма. На рисунке 3 
представлены корреляционные связи при ЖДА между 
исследуемыми параметрами и содержанием цинка.

Коэффициенты корреляции между параметрами 
CD4+/CD8+ и ферментативной активностью э5’НТ 
свидетельствуют об усилении их функциональной 
зависимости, что связано с дефицитом цинка (при ЖДА 
(Zn>12 мкмоль/л) r=0,23; при ЖДА (Zn<12 мкмоль/л) 
r=0,68). При этом корреляционная связь, характеризуя 
состояние Т-клеточного иммунитета, подчеркивала 
иммуносупрессию, обусловленную падением 
активности э5’НТ на фоне относительного понижения 
уровня лимфоцитов и цинковой недостаточности.

  

Рис. 3. Корреляционные связи при железодефицитных состояниях в зависимости от 
концентрации цинка (p<0,05): а) ЖДА (Zn>12 мкмоль/л), б) ЖДА (Zn<12 мкмоль/л)

Примечание: CD4+/CD8+ – иммунорегуляторный индекс, э5’НТ – экто-5’-нуклеотидаза, ФИ – общие 
фосфатидилинозитиды

Естественная закономерность прослеживалась 
в коррелятивной связи между активностью э5’НТ и 
концентрацией цинка (при ЖДА (Zn>12 мкмоль/л) – 
r=0,38; при ЖДА (Zn<12 мкмоль/л) r=0,47. Известно, что 
данный фермент является цинкзависимым и, как уже 
отмечалось, отражает функциональную активность 

клеток иммунной системы. Такая же закономерность 
наблюдалась при сравнении иммунорегуляторного 
индекса CD4+/CD8+ и уровня цинка с развитием 
патологии и недостаточности цинка: при ЖДА (Zn>12 
мкмоль/л) r=0.49, при ЖДА (Zn<12 мкмоль/л) r=0,60.
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Необходимо отметить, что по мере усугубления 
заболевания цинковой недостаточностью 
корреляционная зависимость еще более усиливалась, 
одновременно отражаясь на функциональной 
полноценности иммунитета. 

Корреляционная связь между уровнем общих 
ФИ и цинком в обеих группах была равнозначна 
(r=0,30 и r=0,31 соответственно) и не зависела от 
содержания цинка. Такая корреляция, вероятно, 
обусловлена большей зависимостью активации 
фосфатидилинозитольного обмена от баланса железа и 
меньшей чувствительностью к недостаточности цинка. 
Ввиду того, что дисбаланс железа сопровождается 
нарушением окислительных процессов, приводя к 
дезорганизации мембран, фосфатидилинозитольный 
обмен, по-видимому, более лабилен и зависим от 
содержания железа в организме. 

Необходимым условием проявления э5’НТ-ной 
активности является наличие ФИ-якоря. Поэтому 
установленная обратная корреляционная связь между 
содержанием ФИ и активностью э5’НТ закономерно 
усиливалась по мере цинковой недостаточности (при 
ЖДА (Zn>12мкмоль/л) r=-0.49, ЖДА (Zn<12мкмоль/л) 
r=-0.59). На фоне подавления клеточного иммунитета, 
при одновременном дефиците железа и цинка 

наблюдалось усиление прямой коррелятивной связи 
между соотношением CD4+/CD8+ и содержанием ФИ 
(ЖДА (Zn>12мкмоль/л) r=-0.23; ЖДА (Zn<12мкмоль/л) 
r=0.51). Так, при железодефиците, не отягощенном 
цинковой недостаточностью, отмечалась слабая 
корреляция. Однако с развитием цинковой 
недостаточности характер взаимосвязи менялся 
в сторону усиления, что, возможно, обусловлено 
включением дезадаптационных механизмов. На 
фоне активации обмена ФИ стимуляция синтеза 
простагландинов – медиаторов воспаления, может 
привести к изменению цитокинового профиля, тем 
самым создавая условия для развития тяжелых 
необратимых осложнений. При этом усугубление 
исследуемой патологии нарушением и цинкзависимых 
процессов может служить биохимической основой 
патогенетических срывов адаптационных механизмов.

Таким образом, характер изменений клинико-
лабораторных показателей крови подчеркивает 
значимость недостаточности цинка в развитии 
железодефицитной анемии, усугубляя негативные 
проявления патологии, и может привести к срыву 
адаптационных защитных механизмов организма 
с дальнейшей экстраполяцией провоспалительных 
процессов.

ԵՐԿԱԹԻ ԱՆԲԱՎԱՐԱՐՈՒԹՅԱՆ ՏԱՐԱԾՎԱԾՈՒԹՅՈՒՆԸ ՀՀ-ՈՒՄ ԵՐԿԱԹՊԱԿԱՍՈՒՐԴԱՅԻՆ 
ՍԱԿԱՎԱՐՅՈՒՆՈՒԹՅԱՄԲ ՏԱՌԱՊՈՂ ԿԱՆԱՆՑ ՇՐՋԱՆՈՒՄ ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ԵՎ ԿԵՆՍԱՔԻՄԻԱԿԱՆ 

ՑՈՒՑԱՆԻՇՆԵՐԻ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆ ՎԵՐԼՈՒԾՈՒԹՅՈՒՆ

1,2Ս.Ս.Դաղբաշյան, 2Վ.Ռ.Խաչատրյան, 1Կ.Ի.Իսրայելյան, 1Ա.Ա.Պեպանյան
1ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն, 

2Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ

Հոդվածում բերված է երկաթպակասուրդային 
վիճակով հետազոտված վերարտադրողական տարիքի 
կանանց կլինիկակենսաքիմիական ցուցանիշների 
վերլուծությունը: Ներկայումս երկաթպակասուրդային 
սակավարյունության զարգացման ժամանակ մեծ 
նշանակություն է տրվում մի շարք գործոնների 
ուսումնասիրմանը՝ դրանք ժամանակին շտկելու 
և ավելի լուրջ խախտումների և բարդությունների 
զարգացումը կանխելու նպատակով: Բացահայտվել 
է ցինկի պակասության տարածվածության 
հաճախականությունը և դրա կարևոր դերը 
երկաթպակասուրդային սակավարյունության 
զարգացման գործում: Իմունակենսաքիմիական 
հետազոտությունների միջոցով որոշվել է CD4+/
CD8+  իմունակարգավորիչ ցուցիչի և էկտո-5՛-

նուկլեոտիդազի ակտիվության կախվածությունը 
ցինկի մակարդակից: Ցինկի անբավարարությամբ 
ուղեկցվող երկաթպակասուրդային վիճակի 
զարգացմանը զուգընթաց դիտվել է էկտո-
5՛նուկլեոտիդազի ակտիվության և CD4+/CD8+-ի 
մակարդակների նվազում՝ համապատասխանաբար 
31 և 32 տոկոսով: Հետազոտության արդյունքները 
վկայում են լիմֆոցիտների թաղանթների ֆոսֆատիդիլ 
ինոզիտիդների որակական և քանակական 
փոփոխությունների մասին: Հետազոտվում է 
ցինկի ֆունկցիոնալ ստատուսի և օրգանիզմի 
հարմարվողական մոլեկուլային մեխանիզմների 
գործարկման միջև կապը երկաթպակասուրդային 
վիճակներում:  

Բանալի բառեր՝ երկաթի պակասուրդ, երկաթպակասուրդային սակավարյունություն, ցինկի 
անբավարարություն, իմունակարգավորիչ ցուցիչ, էկտո-5՛-նուկլեոտիդազ, ֆոսֆատիդիլ ինոզիտիդներ
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PREVALENCE OF ZINC FAILURE AT IRON DEFICIENCY ANAEMIA AMONG WOMEN IN THE 
REPABLIC OF ARMENIA. THE COMPARATIVE ANALYSIS OF CLINICAL AND BIOCHEMICAL 

PARAMETERS

1,2S.S.Daghbashyan, 2V.R.Khachatryan, 1K.I.Israelyan, 1A.A.Pepanyan
1Center of Haematology after Prof. R.Yeolyan MH RA,

2Yerevan State Medical University after M.Heratsi

The clinical and laboratorial parameters analysis of the 
childbearing women with iron deficiency is presented in 
the article. Today the great value is given to studying of 
a number of factors role in development of iron deficiency 
anaemia foe the purpose of their timely correction 
and prevention of deeper disorders and complications. 
Frequency of zinc failure prevalence is revealed and it 
significant role in development of iron deficiency anaemia 
aggravating negative manifestations of pathology is 
emphasized immunobiochemical data defined degree 
of correlation dependence of the CD4+/CD8+  immune 

regulatory index and ecto-5՛-nucleotidase activity from zinc 
level with development of pathology. With development 
of the iron deficiency mated to zinc failure it is revealed 
the decrease of the ecto-5՛-nucleotidase activity for 
31% and CD4+/CD8+ for 32%. Results of researches 
indicate qualitative and quantitative shifts of lymphocytes 
biomembranes phosphatidylinositides. Dependence 
between the functional status of zinc and turning on of 
molecular mechanisms of organism adaptation systems at 
iron deficiency states is investigated.

Keywords:  iron deficiency, iron deficiency anaemia, zinc failure, immune regulatory index, ecto-5՛-
nucleotidase, phosphatidylinositides

Литература
1.   Бергельсон Л.Д., Дятловицкая Э.В., Молотковский Ю.Г. Препаративная биохимия липидов. М., 1981.
2.   Дагбашян С.С., Хачатрян В.Р., Исраелян К.И. Ретроспективный анализ анемий: данные Гематологического 
      центра Республики Армения (2003-2012). Научно-практ. журнал “Кровь”, 2012, 2(14), с. 18-23.
3.   Громова О.А., Торшин И.Ю., Томилова И.К., Федотова Л.Э. Клиническая фармакология взаимодействия 
      цинка и железа. Лечебное дело, 2010, 1, с. 31-41.
4.   Baker R.D., Greer F.R. Diagnosis and prevention of iron deficiency and iron-deficiency anemia in infant and young 
      children (0-3 years of age). Pediatrics, 2010, v. 126, p. 1040-1050.
5.   Boqan K.L., Brenner C. 5’-Nucleotidases and their new roles in NAD+ and phosphate metabolism. New J. Chem., 
      2010, v. 34, p. 845-853.
6.   Deaglio S., Robson S.C. Ectonucleotidases as regulators of purinergic signaling in thrombosis, inflammation and 
      immunity.  Advances in Pharmacology, 2011, v. 61, p. 301-332.
7.   Eliasson J., Eliasson R. Evaluation of a commercially available kit fort he colorimetric determination of zinc. 
      International Journal of Andrology, 1987, April 10(2), p. 435-440.
8.   Klecha A.J., Salgueiro J., Wald M.J. et al. In vivo iron and zinc deficiency diminished T- and B-selective mitogen 
      stimulation of murine lymphoid cells through protein kinase C-mediated mechanism. Biological Trace Element 
      Research, 2005, v. 104, p. 173-183.
9.   Lim K.H.C., Riddell L.J. et al. Iron and zinc nutrition in the economically developed world: a riview. Nutrients, 2013,
      v. 5(8), p. 3184-3211.
10. Maret W. Molecular aspects of human cellular zinc homeostasis: redox control of zinc potentials and zinc signals. 
      Biometals, 2009, v. 22(1), p. 149–157.
11. Muszbek L., Szabo T., Fesus L. A highly sensitive method for the measurement of ATPase activity. Analyt. Biochem., 
      1977, v. 77, p. 286-288.
12. Orlova M.A., Orlov A. P. Role of zinc in an organism and its influence on processes leading to apoptosis. British 
      Journal of Medicine & Medical Research, 2011, v. 1(4), p. 239-305.
13. Wessling-Resnick M. Iron. Modern Nutrition in Health and Disease, 2014, p. 176-188. 

Поступила  02.04. 2015г.
Принята к печати 22.05. 2015г.



1716

КРОВЬ • ԱՐՅՈՒՆ • BLOOD1 (19) 2015

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ КАК РАННИЙ ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ КАРДИОРЕНАЛЬНОГО 
СИНДРОМА

А.М.Минасян, К.В.Маркосян, Э.А.Даниелян, И.С.Казинян 
ЕГМУ, кафедра терапии №3 

“Сурб Григор Лусаворич” МЦ

Кардиоренальный синдром у больных с 
сахарным диабетом представляет собой системное 
состояние, которое поражает кардиоваскулярную 
и почечную системы. Сахарный диабет является 
фактором риска развития кардиоваскулярных 
заболеваний, а у значительного процента больных 
с диабетом развивается клинически значимая 
нефропатия. При диабете почки вовлекаются 
вследствие прогрессирующего склероза/фиброза и 
протеинурии, из-за повышенной активности системы 
трансформирующего фактора роста -b (TGF-b) и 
системы эндотелиального фактора роста.

Патогенез кардиоренального синдрома при 
сахарном диабете разнонаправленный и включает 
гемодинамические, гуморальные и метаболические 
факторы, а также оксидативный стресс, что приводит 
к одновременному развитию и прогрессированию 
сердечной и почечной патологии. Следовательно, 
контролирование таких кардиоваскулярных факторов 
риска как гипертензия, дислипидемия, а также 
регуляция ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы у больных сахарным диабетом 2 типа приведет 
к значительному снижению риска прогрессирования 
как почечных, так и сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: сахарный диабет, кардиоренальный синдром, микроальбуминурия, хроническая 
болезнь почек

Взаимодействие сердца и почек при 
дисфункции каждого из этих органов представляет 
патофизиологическую основу клинического понятия, 
называемого кардиоренальный синдром (КРС), и имеет 
большое  значение для профилактики и лечения ряда 
острых и хронических ситуаций. КРС определяется 
как расстройство сердца и почек, где острое или 
хроническое нарушение функции одного из этих 

органов приводит к острой или хронической дисфункции 
другого. Это отражено в классификации КРС на 4 типа 
с отражением первичных и вторичных нарушений и 
их хронологии, а также пятого типа, включающего 
системные заболевания и сахарный диабет (СД), 
который является типичным представителем этого 
типа, с дисфункцией как сердца, так и почек (табл. 1, 
рис. 1).

Таблица 1

Кардиоренальный синдром: классификация и определение (Hussein H. Karnib 2010)

1. Острый кардиоренальный синдром  (тип 1)  

2. Хронический кардиоренальный синдром (тип 2)

3. Острый ренокардиальный синдром (тип 3)

4. Хронический ренокардиальный синдром (тип 4)

5. Вторичный кардиоренальный синдром (тип 5)

Острое ухудшение функции сердца, ведущее к
повреждению и/или дисфункции почек

Хроническое нарушение функции сердца, ведущее
к повреждению или дисфункции почек

Острое ухудшение функции почек, ведущее к 
повреждению и/или дисфункции сердца

Хроническая болезнь почек, ведущая к
повреждению и/или дисфункции сердца

Системные состояния, ведущие к одновременному 
повреждению и/или дисфункции сердца и почек
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Рис. 1. Двойное воздействие  СД на сердце и почки с двунаправленным взаимовлиянием 
этих органов (ДС – дисфункция сердца, ДП – дисфункция почек) [11]  

Согласно последним данным Международной 
федерации диабета, СД поражает около 250 млн. людей 
в мире, и это количество к 2025 году достигнет 380 млн. 
[27]. Такое увеличение числа больных с СД приведет 
к перегрузке системы здравоохранения, учитывая 
наличие осложнений, связанных с поражением 
макро- и микроваскулярной системы. Диабетическая 
нефропатия самое часто встречающееся хроническое 
заболевание почек в индустриально развитых странах 
и является лидирующей причиной терминальной 
стадии болезни почек (ТСБП) [33]. Даже в случаях 
контролируемого диабета, заболевание может 
привести к хронической болезни почек (ХБП) и 
почечной недостаточности. У более, чем 30% больных 
развивается ХБП [16], а уровень протеинурии является 
мощным предиктором развития ТСБП [20]. Однако у 
большинства больных СД не развивается выраженная 
почечная дисфункция с прогрессированием в почечную 
недостаточность, хотя и нефропатия сама по себе 
является важной причиной ранней смертности у 
больных как первым, так и вторым типом сахарного 
диабета с летальным исходом до достижения ТСБП.

Вдобавок к повышению смертности, у диабетиков 
отмечается частая седечно- сосудистая заболеваемость, 
что является основной причиной смерти у 50 % больных 
СД. Определение диабета как состояния высокого 
риска при заболеваниях, поражающих сосуды большого 
диаметра, основывается на факте повышенного риска 
развития кардиоваскулярных заболеваний. Рядом 
исследований отмечено увеличение от 2 до 4 раз риска 
кардиоваскулярных осложнений у больных сахарным 
диабетом 2 типа при сравнении с тем же показателем у 
больных без диабета [3]. Широко известно повышение 
кардиоваскулярного риска как в общей популяции, 
так и у больных СД вместе с увеличением количества 
факторов риска [28]. Недавние исследования 

показывают, что микроваскулярные осложнения 
значительно повышают риск коронарных заболеваний у 
больных СД 2 типа [2]. Вместе с тем, кардиоваскулярные 
факторы риска и проявления сердeчно-сосудистых 
заболеваний превалируют у больных с пониженной 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ). HOPE, 
HOT, ARIC и Framingham исследования показали, что 
высокое артериальное давление (АД) и повышенный 
уровень холестерина ассоциируются с уменьшением 
СКФ [4, 12, 15, 22]. Вдобавок, СД, гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ), ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) чаще 
отмечаются при низкой СКФ [5, 12, 14, 15, 22, 26], а 
недавние исследования указали на функцию почек, 
как на независимый предвестник ангиографически 
подтвержденной болезни коронарных артерий 
[21]. ГЛЖ (эхокардиография) также находится в 
зависимости от уровня СКФ [12].

Ряд исследователей отметил повышенный риск 
смертности как по любой причине, так и в связи с 
кардиоваскулярными заболеваниями при повышенном 
уровне креатинина [6]. Другие авторы [18] отметили 
при СКФ < 70 мл/мин / 1,73 м2 на 68% повышение риска 
смертности по любой причине и на 51% – вследствие 
сердечно-сосудистых заболеваний. NHANES-2 [18], 
а также ARIC [4] исследования выявили при СКФ 15-
59 мл/мин/1,73м2 ассоциацию с повышением на 38% 
риска смертности, кардиоваскулярных осложнений 
и госпитализации. Метаанализ исследований по 
определению взаимодействия дисфункции почек и 
ХСН определил у 63% больных умеренное поражение 
почек, а у 20% пациентов – значительную ренальную 
дисфункцию [29]. Выявлено повышение смертности 
на 7% на каждые 10 мл/мин понижения СКФ, что 
подтверждено также другими авторами [7].
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Многонациональное исследование сосудистых 
заболеваний при СД [9] обнаружило, что выраженная 
протеинурия и ретинопатия повышают риск 
кардиоваскулярной  смертности. У больных с первым 
типом СД с пониженной функцией почек отмечается 
выраженный атеросклероз, а HOPE исследование 
показало повышенный риск инфаркта миокарда 
и сердечной недостаточности с 40% развитием 
кардиальных осложнений в течение 5 лет у больных 
со 2 типом СД с ХБП вследствие диабетической 
нефропатии. Как видно из литературных данных, 
диабет является одним из наиболее частых факторов 
риска почечной дисфункции в рамках ХСН. Среди 1004 
больных с ХСН в 27% случаев отмечено ухудшение 
функции почек, что определяется повышением уровня 
креатинина >0,3 мг/дл. Наличие СД, ХСН, уровня 
креатинина >1,5 мг/дл и систолического АД >160 мм. 
рт. ст при поступлении ассоциируется с повышенным 
риском ухудшения функции почек. При сравнении 
с группой больных без факторов риска, у больных с 
СД отмечается двукратное увеличение вероятности 
развития ухудшения ренальной функции [7].

Механизм, по которому СД вызывает поражение 
почек, широко изучается. Гипергликемия и 
оксидативный стресс приводят к гемодинамическому 
стрессу и активации метаболических механизмов, 
которые способствуют гиперпродукции группы 
факторов роста в почках. Известно, что фиброгенный 
цитокин TGF-b и сосудистый эндотелиальный 
(vascular endothelial growth factor (VEGF)) факторы 
роста принимают участие в развитии основных 
признаков диабетической нефропатии, склероза/
фиброза почек и протеинурии [8]. TGF-b является 
этиологическим фактором гипертрофии почек и 
накопления мезангиального экстрацеллюлярного 
матрикса, одновременно имеется экспериментальное 
доказательство, что продуцируемый подоцитами VEGF 
напрямую способствует развитию альбуминурии при 
диабете [8]. 

С другой стороны, патогенез кардиоваскулярных 
заболеваний при диабете является многофакторным. 
Повышенный оксидативный стресс, гипергликемия, 
прокоагулянтное состояние и активация 
воспалительных процессов являются важными 
звеньями патогенеза развития кардиоваскулярных 
заболеваний при СД. Более того, эндотелиальная 
дисфункция может привести к одновременному 
развитию и прогрессированию почечной и сердечной 
патологии при диабете. В норме эндотелиальные 
клетки функционируют как барьер, разделяющий 
кровоток в сосудах от интимы и медии. Другую важную 

функцию обеспечивает поверхность эндотелия, 
продуцирующая тканевой активатор плазминогена 
и служащая как антикоагулянт и фибринолитик. 
Вдобавок, эндотелиальные клетки продуцируют 
оксид азота (NO), который является вазодилататором, 
что также ограничивает миграцию и пролиферацию 
гладкомышечных клеток.

Метаболические нарушения при сахарном 
диабете, которые могут вызвать повреждение 
эндотелия, включают гипергликемию, повышенное 
количество свободных жирных кислот и нарушение 
обмена хиломикронов. Повышенный уровень 
окисленных липопротеидов низкой плотности 
вместе с гипергликемией приводит к повышенной 
экспрессии молекул адгезии и фибронектина, 
инфильтрации макрофагами субэндотелиального 
слоя и предрасположенности к развитию 
атеросклеротической бляшки [30]. Гипергликемия 
понижает жизнеспособность NO [19] и повышает 
скорость эндотелиального апоптоза, что может 
привести к нарушению вазорелаксации [13]. 
С прогрессированием повреждения сосудов 
дальнейшая эндотелиальная дисфункция                                                                                                                                       
    приводит к парадоксальной периферической и 
коронарной вазоконстрикции с повышением АД, что 
может спровоцировать ишемию тканей. Вдобавок, при 
сахарном диабете отмечена тесная ассоциация между 
эндотелиальной дисфункцией и микроальбуминурией 
(МА) [23].

При первом и втором типах СД маркеры 
эндотелиальной дисфункции повышаются вместе 
с появлением МА и прогрессируют с развитием 
протеинурии и хронической почечной недостаточности 
(ХПН) [24, 32]. Отмечена их отрицательная корреляция 
со СКФ и положительная с массой миокарда левого 
желудочка, что подтверждает тесное взаимодействие 
эндотелиальной дисфункции с развитием и 
прогрессированием почечной и сердечной патологии у 
больных с СД первого типа [25]. Более того, дисфункция 
сосудистого эндотелия является связующим звеном 
между альбуминурией и атеросклерозом у больных с 
СД 2 типа [31], а недавние исследования у больных с 
СД 1 типа показали, что биомаркеры эндотелиальной 
дисфункции ассоциируются со всеми причинами 
кардиоваскулярной смертности и заболеваемости 
в условиях нефропатии [1]. Однако, показано, что 
вазодилатирующая функция эндотелиальных клеток 
сохранна при МА, понижается при протеинурии, и 
полностью теряется при ХПН.
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Это подтверждает предположение о том, что 
уменьшение факторов, поражающих эндотелий при 
МА, может привести к замедлению прогрессирования 
дисфункции почек и понижению случаев 
кардиоваскулярной заболеваемости у больных 
с СД, длительному торможению синтеза NO с 
развитием тяжелого сосудистого заболевания вместе 
с экспрессией VEGF как в сосудах почек, так и в 
коронарных артериях, где отмечается значительная 
пролиферация эндотелия, инфильтрация моноцитами 
и пролиферация сосудистых гладкомышечных клеток 
[17, 34].

В случае острой декомпенсированной сердечной 
недостаточности отмечается неадекватный сердечный 
выброс и пониженное перфузионное давление, а при 
наличии такого фактора риска, как СД, определяется 
дальнейшее уменьшение клубочковой фильтрации. 
Следовательно, в патогенезе развития поражения 
почек у больных с СД наиболее важным фактором 
является нейрогуморальная активация, опосредуемая 
активацией артериальных барорецепторов и 
внутриренальных сенсоров, что приводит к 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой, 
симпатоадреналовой и аргинин-вазопрессиновой 
систем. Отмечена также роль аденозина и связанного 
с ним тубулоинтерстициального механизма. Аденозин 
высвобождается локально в почках вследствие 

стресса, связывается с рецепторами в афферентных 
артериолах, что способствует вазоконстрикции 
с дальнейшим понижением почечного кровотока 
[10]. Все вышеуказанные факторы приводят к 
периферической и внутрипочечной вазоконстрикции, 
дальнейшему понижению почечного кровотока и 
скорости клубочковой фильтрации, что способствует 
понижению функции почек. В последующем отмечается 
гипоксия почек, воспаление, выброс цитокинов и 
прогрессирующая потеря структуры и функции почек.

Таким образом, развитие КРС у больных с СД 
представляет собой патофизиологическое состояние, 
где сердце и почки поражаются одновременно под 
воздействием системного расстройства, приводящего 
к повреждению и/или дисфункции обоих органов. 
Наличие нефропатии у больных с СД является 
значительным независимым фактором риска, 
приводящим к васкулярным осложнениям и повышенной 
смертности. Следовательно, контролирование 
таких кардиоваскулярных факторов риска, как 
гипертензия, дислипидемия, а также регуляция ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы у больных с 
сахарным диабетом 2 типа приведет к значительному 
понижению риска прогрессирования почечных и 
сердечно-сосудистых заболеваний, и, как их следствие, 
кардиоренального синдрома. 
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է համակարգային իրավիճակ, որի ժամանակ 
ախտահարվում են կարդիովասկուլյար և երիկամային 
համակարգերը։ Շաքարային դիաբետը հանդիսանում 
է կարդիովասկուլյար հիվանդությունների զարգացման 
ռիսկի գործոն, և դիաբետով հիվանդների զգալի 
մասի մոտ զարգանում է կլինիկորեն արտահայտված 
նեֆրոպաթիա։ Դիաբետի ժամանակ երիկամները 
ընդգրկվում են զարգացող սկլերոզի/ֆիբրոզի և 
պրոտեինուրիայի հետևանքով ձևափոխվող աճի 
գործոն բետա (TGF-b) համակարգի և էնդոթելիալ 
աճի գործոնի բարձր ակտիվության պատճառով։ 
Կարդիոռենալ համախտանիշի պաթոգենեզը 

շաքարային դիաբետի ժամանակ բազմակողմանի է 
և ընդգրկում է հեմոդինամիկ, հումորալ և մետաբոլիկ 
գործոնները, նաև օքսիդատիվ սթրեսը, ինչը 
բերում է սրտային և երիկամային պաթոլոգիաների 
միաժամանակ զարգացման և պրոգրեսի։ Այսպիսով, 
կարդիովասկուլյար այնպիսի ռիսկի գործոնների 
հսկողությունը, ինչպիսիք են հիպերտենզիան, 
դիսլիպիդեմիան, ռենին-անգիոտենզին-
ալդոստերոնային համակարգի կարգավորումը 2-րդ 
տիպի շաքարային դիաբետով հիվանդների մոտ,                                                                                                                                             
      կնվագեցնի  ինչպես երիկամային, այնպես էլ 
սիրտանոթային հիվանդությունների առաջընթացի 
ռիսկը:

Բանալի բառեր՝ շաքարային դիաբետ, կարդիոռենալ համաշտանիշ, միկրոալբումինուրիա, 
երիկամների քրոնիկական հիվանդություն
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THE CARDIORENAL SYNDROME AS EARLY RISK FACTOR FOR DEVELOPMENT OF DIABETES 
MELLITUS

A.M.Minasyan, K.V.Markosyan, H.A.Danielyan, I.S.Ghazinyan 
YSMU, Department of Therapy N3,

“Surb Grigor Lusavorich” MC 

The cardiorenal syndrome in patients with diabetes 
mellitus represents a systemic condition that affects 
both the cardiovascular and renal systems. Diabetes is 
a risk factor for cardiovascular disease, and a significant 
proportion of diabetic patients go on to develop clinically 
significant nephropathy. In the diabetic state the kidney is 
involved by progressive sclerosis/fibrosis and proteinuria, 
due to overactivity of the transforming growth factor-
beta (TGF-b) system and, to some extent, the vascular 
endothelial growth factor system, respectively. The 

pathogenesys of cardiorenal syndrome in diabetes is 
multifactorial, involving hemodynamic forces, humoral/
metabolic factors, and oxidative stress, which may lead to 
simultaneous development and progression of renal and 
cardial pathology. However, controlling of cardiovascular 
disease risk factors like hypertension and dyslipidemia and 
interception of the rennin-angiotensin-aldosterone system 
in patients with type 2 diabetes have been shown to be 
associated with significant reduction in the risk for renal 
and cardiovascular disease progression.

Keywords: diabetes mellitus, cardiorenal syndrome, microalbuminuria, chronic kidney disease
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ 

ОБСТРУКТИВНЫМИ БОЛЕЗНЯМИ ЛЕГКИХ ПО КЛИНИЧЕСКИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ

Л.Г.Симонян 
ЕГМУ имени М.Гераци, кафедра терапии N 3

Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА

ХОБЛ – первично хроническое воспалительное 
заболевание легких с преимущественным поражением 
дистальных отделов дыхательных путей и 
паренхимы. Почти у всех обследованных пациентов  
обнаруживается повышение концентрации IgG 
вируса Эпштейна-Барр. После терапии с включением 
в комплекс лечения противовирусного препарата у 
больных регистрируется некоторая нормализация. 
После медикаментозной терапии эффект менее 
выражен. У больных,  которым в комплексной 

терапии назначалась, и противовирусный препарат 
улучшение клинических данных происходило в более 
ранние сроки, чем у группы больных, получавшие 
стандартную терапию. Сопоставление клинических, 
параклинических данных с показателями ФВД 
выявило ту же закономерность. Можно заключить, что 
применение противовирусного препарата в комплексе 
лечебных мероприятий является более эффективным, 
чем проведение стандартной терапии при ХОБЛ.

Ключевые слова: противовирусная терапия, хронические обструктивные заболевания легких, 
вирус Эпштейн-Барр, клинические показатели, IgG

ХОБЛ – это первично хроническое воспалительное 
заболевание легких с преимущественным поражением 
дистальных отделов дыхательных путей и паренхимы, 
формированием эмфиземы, нарушением бронхиальной 
проходимости, с развитием не полностью обратимой 
или необратимой бронхиальной обструкции, вызванной 
патологической воспалительной реакцией.

Воздействие табачного дыма и токсичных газов 
оказывает раздражающий эффект на ирритативные 
рецепторы блуждающего нерва, расположенные 
в эпителии бронхов, что приводит к активации 
холинергических механизмов вегетативной нервной 
системы, реализующихся бронхоспастическими 
реакциями. Наибольший вред наносят оксиданты, 
тяжелые металлы и канцерогенные вещества, 
содержащиеся в табачном дыме и смоле. У курильщиков 
максимальные показатели смертности от ХОБЛ, у них 
быстрее развиваются необратимые обструктивные 
изменения функции дыхания, нарастают отдышка 
и другие проявления болезни. Табакокурение среди 
прочих факторов риска стоит на первом месте [17].

Другими факторами риска ХОБЛ являются 
загрязнение воздушного бассейна отходами 
производства, продуктами сгорания различных 
ви¬дов топлива, выхлопными газами. Воздушные 
поллютанты можно раз¬делить на две основные 
группы: 1) восстановители, представленные в 

основном углекислыми корпускулярными веществами 
и двуокисью серы и 2) окислители, включающие 
углеводороды, окиси азота и пол¬лютанты, 
вызывающие фотохимическую реакцию (озон, 
альдегиды, органические нитраты).

Легкие уникальны по своему строению и еще 
более уникальны по функциональным возможностям.  
Респираторные повреждающие факторы контактируют 
с огромной поверхностью проводящих дыхательных 
путей – 60000 терминальных бронхиол, 500000 
респираторных бронхиол и 80000000 альвеол, 
площадью 50–70 квадратных метров, что создает 
условия для повреждения бронхов и легких [5]. 

Эпидемиологические исследования демонстрируют 
определенную связь развития ХОБЛ с социально-
экономическим положением человека, его 
образованностью, что в значительной мере определяет 
возможность личности осознавать известные факторы 
риска и иметь материальную и психологическую 
готовность избежать их патогенного действия [12].

Весь комплекс механизмов воспаления ведет к 
формированию двух основных процессов, характерных 
для ХОБЛ: нарушению бронхиальной проходимости 
и развитию центрилобулярной, панлобулярной 
эмфиземы. 
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Развитие эмфиземы приводит к редукции сосудистой 
сети в участках легочной ткани, не способных к 
газообмену, в результате чего возникают выраженные 
вентиляционно-перфузионные нарушения [13, 14, 15, 
16].  

Любая вирусная инфекция может осложниться 
обострением бактериального процесса. Вирусы 
вызывают деструкцию клеток и ресничек, нарушение 
активности мерцательного эпителия, снижение 
реологических свойств слизи, резкое снижение 
мукоцилиарного клиренса, что способствует 
проникновению вирусов в более глубокие слои 
слизистой оболочки респираторного тракта. Основной 
механизм в развитии гиперреактивности бронхов при 
вирусной инфекции заключается в резком дисбалансе с 
преобладанием липооксигеназного пути метаболизма 
арахидоновой кислоты. Иммуносупрессия, вызванная 
вирусами, способствует активации бактериальной 
флоры [9]. 

 По данным ВОЗ (1997 г.), заболевания, 
вызываемые герпесвирусами, занимают 2-ое место 
(15,8%), после гриппа (35,8%), среди причин смерти от 
вирусных инфекций [1, 3, 6, 10, 11]. Важно отметить, 
что в странах Европейского Союза заболеваемость 
герпесвирусными инфекциями рассматривают 
как показатель здоровья нации, учитывая, что на 
его величину влияют не только медицинские, но и 
географические, демографические, этнические и 
социально-экономические факторы. 

 До 90% человеческой популяции инфицировано 
вирусом Эпштейна-Барр, причем большинство в раннем 
детстве, а к трем годам до 20-70% инфицированных 
становятся его носителями [2, 4].

 Целью исследования является исследование 
эффективности противовирусной терапии при ХОБЛ на 
основании клинических данных.

Материал и методы
 Было исследовано 78 больных с ХОБЛ в 

возрасте от 40 до 80 лет. В зависимости от проводимой 
терапии больные были разделены на две группы: 
пациенты, получавшие стандартную схему лечения 
при данной патологии и больные, получавшие и 
противовирусный препарат (инозин пранобекс). 
Данный препарат является иммуномодулирующим с 
противовирусным действием. Препарат назначался 
по схеме 500 мг по 2 таб. 4 раза в сутки в течение 4-6 
недель.

Для определения антител IgM и IgG к  капсидному 
антигену VCА вируса Эпштейна-Барр использовали 
набор реагентов для иммуноферментативного 
выявления иммуноглобулинов в сыворотке (плазме) 

крови коммерческого диагностического тест-системы 
«ВектоВЭБ-VCA-IgM»  и  «ВектоВЭБ-VCA-IgG». 

Результаты исследований были обработаны 
методами вариационной статистики с вычислением 
t-критерия достоверности Стьюдента.

Результаты и обсуждение 
Примерно у 25% больных хроническим бронхитом 

– чаще у некурящих женщин и мужчин, хронический 
бронхит, а затем и ХОБЛ формируется как исход 
неизлеченного острого затяжного бронхита и 
реци¬дивирующего бронхита. У этих больных в 
качестве первоначального этиологического фактора 
выступает вирусная или вирусно-бактериальная 
инфекция, особенно вирусы гриппа, PC- и аденовирусы, 
которые формируют гиперреактивность бронхов, 
бронхоспастический синдром, что способствует 
хронизации воспаления в бронхах. Имеются сведения 
о том, что респираторные инфекции запускают около 
половины случаев клинически значимых обострений 
ХОБЛ [8, 9]. 

Почти у всех обследованных пациентов 98% с 
ХОБЛ обнаруживается IgG вируса Эпштейна-Барр. 
Только у одного больного IgG был отрицательным. 
Причем концентрация IgG  при данной патологии 
увеличивается резко (3,308±0,72 против нормы 
0,173±0,11 P<0,01). Интересно, что после включения 
в комплекс лечения противовирусного препарата у 
больных регистрируется некоторая нормализация  
концентрации IgG (1,986±0,31, P<0,01) в плазме крови. 
После стандартной медикаментозной терапии эффект 
менее выражен (2,986±0,53, P<0,05) [7].

При поступлении у больных наблюдались 
следующие жалобы: кашель с выделением мокроты 
разного характера. Выделение слизистой мокроты 
наблюдалось у 17% больных, слизисто-гнойной – у 61%  
и гнойной – у 4% больных.

Цианоз и одышка – также частые жалобы больных. 
Цианоз наблюдался у 44% больных. При проведении 
параклинических исследований оказалось, что у 
49% больных при аускультации выслушивались 
сухие рассеянные хрипы различного калибра и 
у 32% –влажные хрипы. Коробочный звук при 
перкусии наблюдался у 19% больных. Патология при 
рентгенологическом исследовании была выявлена у 
86% больных (табл.).
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Таблица
Изменение клинических параметров больных ХОБЛ 

Клинические признаки До лечения После лечения
I-группа II-группа

абс. % абс. % абс. %

Кашель
• непостоянный
• преимущественно
по утрам
• постоянный
Мокрота
• слизистая
• слизисто-гнойная
• гнойная
Одышка
• при интенсивной
физ. нагрузке
• при умеренной
нагрузке
• в покое
Цианоз
• нет
• при физ. нагрузке
• постоянный
Аускультативно
• везикулярное дыхание
• рассеянные
сухие хрипы
• разнотембр. сухие      и разнокалиберн. 
         влажные хрипы
Перкуторно
• ясный легочный
звук
• коробочный звук
Рентген данные
• патологии нет
• усиление и деформация легочного рисунка
• гипервоздушность

31
11

36

13
61
4

62

11

5

44
21
13

15
38

25

63

15

11
45
22

40
14

46

17
78
5

80

14

6

56
27
17

19
49

32

81

19

14
58
28

24
5

10

17
21
1

34

4

1

28
7
4

19
13

7

36

3

12
18
9

62
13

26

43
54
3

87

10

3

72
18
10

49
33

18

92

8

31
46
23

27
4

8

22
17
-

37

2

-

31
6
2

24
10

5

38

1

15
16
8

69
10

21

56
44
-

95

5

-

80
15
5

61
26

13

97

3

38
41
21

 Как показали наши дальнейшие исследования, 
после проводимого лечения наибольшая 
положительная динамика наблюдалась у больных, 
которым в комплексной терапии назначалась 
противовирусный препарат. У данной группы больных 
улучшение клинических данных происходило в более 
ранние сроки, чем у группы больных, получавшие 
стандартную терапию.

 Сопоставление клинических, параклинических 
данных с показателями ФВД выявило ту же 
закономерность.

 Таким образом, можно заключить, что 
применение противовирусного препарата в комплексе 
лечебных мероприятий является более эффективным, 
чем проведение стандартной терапии при ХОБЛ.
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ՀԱԿԱՎԻՐՈՒՍԱՅԻՆ ԹԵՐԱՊԻԱՅԻ ԷՖԵԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ԹՈՔԵՐԻ ՕԲՍՏՐՈՒԿՏԻՎ 
ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ ԸՍՏ ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ՑՈՒՑԱՆԻՇՆԵՐԻ

Լ.Հ.Սիմոնյան 
Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, թերապիայի N 3 ամբիոն

ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն 

ԹՔՕՀ-ն թոքերի առաջնային բորբոքային 
հիվանդություն է՝ առավելապես շնչառական ուղիների 
դիստալ հատվածի և պարենխիմայի ախտահարումով: 
Համարյա բոլոր հիվանդների մոտ հայտնաբերվել 
է Էպշտեյն-Բառ վիրուսի IgG կոնցենտրացիայի 
բարձրացում: Թերապիայից հետո, որը ընդգրկում էր 
հակավիրուսային պրեպարատ, հիվանդների մոտ 
դիտվում էր տվյալ ցուցանիշի նորմավորում: Միայն  
դեղորայքային բուժում ստացող հիվանդների մոտ 
դա ավելի քիչ է արտահայտված: Այն հիվանդները, 

ովքեր ստացել են նաև հակավիրուսային բուժում, 
կլինիկական ցուցանիշների լավացումը դիտվել է 
առավել վաղ, քան նրանց մոտ, ովքեր ստացել են միայն 
դեղորայքային բուժում: Համեմատելով կլինիկական, 
պարակլինիկական և ԱՇՖ ցուցանիշները՝ հայտնաբերվել 
է նույն օրինաչափությունը: Կարելի է եզրակացնել, որ 
ԹՔՕՀ-ով հիվանդների մոտ հակավիրուսային դեղորայքի 
օգտագործումը կոմպլեքսային թերապիայի մեջ ավելի 
էֆեկտիվ է, քան միայն ստանդարտ դեղորայքային 
բուժումը:

Բանալի բառեր՝ հակավիրուսային բուժում, թոքերի քրոնիկական օբստրուկտիվ հիվանդություններ, 
Էպշտեյն-Բառ վիրուս, կլինիկական ցուցանիշներ, իմունագլոբուլին G

THE EFFECTIVENESS OF ANTIVIRAL THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASES BY CLINICAL PARAMETERS

L.H.Simonyan 
YSMU after M.Heratsi, Department of Therapy N 3 
Haematology Center after Prof. R.Yeolyan MH RA

COPD is primarily a chronic inflammatory lung disease 
with primary defeat of distal airways and parenchyma. 
Almost all of the surveyed patients were detected with the 
increased concentration of IgG of Epstein-Barr virus. 

After the therapy, which included in the complex 
treatment the antiviral drug, the normalization of IgG 
concentration was registered. After the drug therapy the 

effect is less pronounced. Clinical parameters improved 
earlier in patients who were treated by the antiviral drug. 
Comparison of the clinical, paraclinical data with spirometry 
data revealed the same pattern. It can be concluded that 
the use of antiviral drug in a combined treatment is more 
effective than the standard therapy for COPD.

Keywords: antiviral therapy, chronic obstructive pulmonary diseases, Epstein-Barr virus, clinical 
parameters, IgG
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ՀՏԴ 615.312+6123.355
ՈՒԼՏՐԱՁԱՅՆԱՅԻՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅԱՆ ՏՎՅԱԼՆԵՐՈՎ ԱԽՏՈՐՈՇՎԱԾ ԼԻՄՖՈՄԱՅՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ 
ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ԳԱՆԳԱՏՆԵՐԻ ԵՎ ԱԽՏԱՀԱՐՄԱՆ ՏԵՂԱԿԱՅՈՒՄՆԵՐԻ  ՓՈԽԿԱՊԱԿՑՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ռ.Վ.Ավագյան
ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Հոդվածում հիմնավորվում է ուլտրտաձայնային 
հետազոտության անհրաժեշտությունը 
լիմֆոմաների առաջնակի ախտորոշման ժամանակ: 
Ուլտրտաձայնային հետազոտությունը՝ B-ռեժիմի 
կիրառմամբ լիմֆոմաների համալիր ախտորոշման 
անհրաժեշտ բաղադրիչն է: Լիմֆոմաների 

ախտորոշման ժամանակ կարևոր է բացահայտել 
ինչպես ախտահարման առաջնակի օջախները, այնպես 
էլ օջախների բաշխումը և տարածվածությունը նոդալ 
օրգաններում: Այս տվյալների հիման վրա որոշվում 
է հիվանդության փուլը և ծանրության աստիճանը, 
նշանակվում է համապատասխան բուժում:

Բանալի բառեր՝ ուլտրաձայնային հետազոտություն, լիմֆոմա, ախտորոշում, ախտահարման 
առաջնային օջախներ

Համաձայն կատարված հետազոտությունների ՀՀ-
ում վերջին տարիներին արձանագրվել է լիմֆոմաներով 
հիվանդացության վիճակագրորեն հավաստի աճ 
(համապատասխանաբար 1.3 անգամ Հոջկինյան 
լիմֆոմայի (ՀԼ) և 2.6 անգամ Ոչհոջկինյան լիմֆոմայի 
(ՈՀԼ) դեպքում [1, 2]): 

  Հայտնի է, որ լիմֆոմաների արդյունավետ բուժման 
գրավականը վաղ և ճշգրիտ ախտորոշումն է [3, 4, 5]:  
Չնայած միջազգային համապատասխան ուղեցույցների, 
ինչպես նաև ապացուցողական բժշկության վրա 
հիմնված գործելակարգերի կիրառումն  ուղղված է 
լիմֆոմաների վաղ ախտորոշմանը, այնուհանդերձ, ՀԼ-ով 
և ՈՀԼ-ով հիվանդները մասնագիտական կլինիկաններ 
են ընդունվում  հիմնականում III- IV փուլերում, որն, ինչ 
խոսք, ազդում է բուժման աւդյունավետության վրա: 
Լիմֆոմաների ախտորոշման ժամանակ շատ կարևոր է 
հայտնաբերել ախտահարման առաջնային օջախները, 
ինչպես նաև օրգան-համակարգերում օջախների  
տարածվածությունն ու բաշխումը, քանի որ այդ 
տվյալներով են դասակարգվմում հիվանդության փուլը, 
ծանրության աստիճանը, ըստ այդմ՝ ընտրվում  բուժման 
արդյունավետ մեթոդը [6, 7, 8]: 

 Այս աշխատանքի նպատակն է հետազոտել 
ՈՀԼ-ով և ՀԼ–ով հիվանդների մոտ կլինիկական 
գանգատների և  ախտահարման տեղակայումների  
փոխկապակցությունը՝ ավելի վաղ փուլերում  
հիվանդությունը ախտորոշելու համար:

Նյութերը և մեթոդները 
Հետազոտության մեջ ընդգրկվել են ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. 

Ռ.Հ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոնի 
2006-2009թթ. լիմֆոմաներով 193 առաջնակի հիվանդ` 
85(44,0%) Հոջկինյան և 108 (56,0%) ոչհոջկինյան 
լիմֆոմայով: Հետազոտվող հիվանդների տարիքային 
սահմաններն էին 18-78, իսկ միջին տարիքը՝ 44,9±17,4, 

այդ թվում ՀԼ-ով հիվանդների միջին տարիքը կազմել է 
35,3±1,3, իսկ ՈՀԼ-ի`54,6±1,2: 

Հիվանդների հետազոտությունը կատարվել է ՈւՁ 
հետևյալ սարքերով՝ Aloka SSD 500՝ օգտագործելով 3,5 
և 5,0 ՄՀց հաճախականությամբ ուռուցիկ տվիչներ, 
Medison SA 6000 գծային C3-7ED 7,0 ՄՀց և կոնվեքս 
HL5 -9ED 3,5 ՄՀց և Acuson գծային 7,0 ՄՀց և 3,5 ՄՀց 
կոնվեքս տվիչներով: Կիրառվել է իրական ժամանակում 
մոխրագույն սանդղակային, բազմադիրքային (B-ռեժիմ) 
և գունավոր Doppler քարտեզագրմամբ ուլտրաձայնային 
մեթոդ: 

Արդյունքները և քննարկումը 
Չնայած արյան համակարգի հիվանդների մեծ 

մասի մոտ (89%) գանգատները, որոնց հիման վրա 
(նաև այլ սիմպտոմների հետ մեկտեղ) կասկածվում 
է հիվանդությունը, յուրահատուկ չեն և հիշեցնում են 
սովորական մրսածության սիմպտոմներ՝ մաշկային 
ցանավորում, քոր, ջերմության բարձրացում և այլն [9],  
կարող են հուշել ՈւՁՀ մասնագետին ավելի ուշադիր 
հետազոտել և հայտնաբերել գանգատների հնարավոր 
պատճառները, օրինակ՝ քիչ չափաբաժիններով 
հաճախամիզության պատճառը կարող են լինել փոքր 
կոնքի մեծացած ա/հ-ը կամ կոնգլոմերատները, որ 
ճնշում են միզապարկին, իսկ հազի պատճառը կարող 
է լինել միջնորմի գոյացությունը կամ պլևրայի հեղուկը: 
Մեր ուսումնասիրության արդյունքները վկայում են, որ 
ՈՀԼ-ով և ՀԼ-ով հիվանդների գանգատները շատ նման 
են, և վաղեմությունը կազմում է մեկ ամսից մինչև 2,5 
տարի: 

 Հոջկինի լիմֆոմայով 85 հետազոտված հիվանդների 
միջին տարիքը  կազմել է 35,3±1,3 տարեկան:  :  Ըստ 
տարիքային կազմի ընտրանքի՝ բաշխումն ունեցել է  
հետևյալ տեսքը.
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• 18-20 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 10,6% (n=9),
• 21-30 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 36,4%  (n=31),
• 31-40 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 18,8% (n=16),
• 41-50 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 15,3% (n=13),
• 51-60 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 14,1% (n=12),
• 61-70 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ  
 3,5% (n=3),
• 71-ից բարձր տարիքային խմբի ներկայացուցիչ 
 1,2% (n=1):
Հիվանդացության բարձր հաճախականությունը 

ՀԼ-ով հիվանդների մոտ նկատվել է 18-40 տարիքային 
խմբում և կազմել է առաջնակի հայտնաբերված 
դեպքերի 65,8%-ը:

Ըստ սեռի ունցել ենք հետևյալ պատկերը՝ 49 (57,6%) 
արական  և 36 (42,4%) իգական սեռի ներկայացուցիչներ: 
Ձևաբանական տարբերակներից հիմնականում 
գերակշռել է նոդուլյար սկլերոզը՝ 61,1%, լիմֆոցիտար 
գերակշռումով տարբերակը՝ 17,6% և խառը-բջջայինը՝ 
14,1%: 

Մեր կողմից հետազոտվող խմբում տղամարդ/կին  
հարաբերակցությունը կազմել է 1,3:1,  նոդալ սկլերոզի 
դեպքում 1:1,5; լիմֆոցիտար գերակշռում ենթատիպի 
դեպքում՝ 4:1; իսկ 5:1 հարաբերակցությունը՝ խառը-
բջջային ձևի դեպքում: ՀԼ-ի դեպքում ամենացածր 
միջին տարիք նկատվել է լիմֆոցիտար գերակշռում 
տարբերակում՝ 30,7±3,02,  խառը-բջջային 
տարբերակում գրանցվել է ամենաբարձր միջին 
տարիքը` 46,0±4,35, հիվանդացության տարիքային 
ամենամեծ սահմանը նկատվել է խառը-բջջային 
տարբերակում` 23-70 տարեկան: ՀԼ-ի առաջին շրջանն 
աղքատ է ախտանիշերով և արտահայտվում է մի քանի 
ավշային հանգույցների մեծացմամբ [10]: Ավելի հաճախ 

մեծանում են պարանոցային կամ վերանրակային 
ավշային հանգույցները, որոնք ունեն առձիգ կամ պինդ-
առձիգ կառուցվածք, ցավոտ չեն, միացած չեն իրար 
կամ շրջակա հյուսվածքներին:

Հետազոտական ընտրանքի հիվանդների`
• 23,5% (n=20) անամնեզում առկա է աճուկային
ա/հ-ի մեծացում,
• 17,6% (n=15) անամնեզում առկա է անութային
ա/հ-ի մեծացում,
• 43,5% (n=37) անամնեզում առկա է
պարանոցային ա/հ-ի մեծացում:
Այնինչ ՈւՁՀ տվյալներով ախտահարված ա/հ-ի թիվն
ավելի մեծ է.
• 34,1% (n=29) աճուկային ա/հ-ի մեծացում,
• 35,3% (n=30) անութային ա/հ-ի մեծացում,
• 52,9% (n=45) պարանոցային ա/հ-ի մեծացում,
• 31,8% (n=27) վերանրակային ա/հ-ի մեծացում:
Ըստ կլինիկական դրսևորումների՝ հոսպիտալացման
պահին հիվանդները նշել են.
• 11,7% (n¬=10) ընդհանուր թուլություն,
• 18,8% (n=16) քրտնարտադրություն,
• 12,9% (n=11) քաշի կորուստ,
• 34.1% (n=29) մաշկի քոր,
• 5,9% (n=5) գլխացավ,
• 8,2% (n=7) ջերմություն,
• 2,4% (n=2) հոդացավ,
• 5,9% (n=5) շնչարգելություն,
• 1,1% (n=1) որովայնի շրջանի ցավ,
• 11,7% (n=10) ախորժակի բացակայություն,
• 2,3 % (n=2) հազ:  
ՀԼ-ի դեպքում միջնորմի ա/հ-ի ախտահարումները 

դիտվել են 43.5% դեպքում (37 հիվանդ), հինգ 
հիվանդ նշել են շնչարգելություն: ՈւՁՀ-մբ շատ լավ 
վիզուալիզացվում է միջնորմի ներքին կառուցվածքը, 
էխոզգայնությունը, եզրագծերը, հարաբերակցությունը 
հարևան օրգանների հետ (նկ. 1):         

 
 

Նկար 1. Վերին առաջային միջնորմի գոյացության պատկերը բիոպսիայից հետո 
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Ռենտգեն հետազոտությամբ հաճախ չեն 
հայտնաբերվում հետկրծոսկրային գոյացությունները, 
ուստի հատկապես շնչարգելության, հազի դեպքում 
շատ կարևորվում է առաջնային դիտարկման 
ընթացքում միջնորմի ՈւՁ հետազոտությունը, որ 
թույլ է տալիս ոչ միայն հայտնաբերել ուռուցքը, 
այլև գնահատել ուռուցքի չարորակության 
նշանների առկայություն/բացակայությունը [11, 12]:  

Ոչ հոջկինյան լիմֆոմայով 108 հետազոտված 
հիվանդների  միջին  տարիքը   կազմել  է  54,6±1,2  տարեկան: 

Ըստ տարիքային կազմի ընտրանքի 
բաշխումն ունեցել է  հետևյալ տեսքը`

• 18-20 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 1,8 
 % (n=2),
• 21-30 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 2,8%  (n=3),
• 31-40 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 13,9% (n=15),
• 41-50 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 19,4% (n=21),
• 51-60 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 17,6% (n=19),
• 61-70 տարիքային խմբի ներկայացուցիչներ 
 30,6% (n=33),
• 71-80 տարիքային խմբի ներկայացուցիչ 13,9% 
 (n=15):

Ոչ հոջկինյան  լիմֆոմայի դեպքում 108 
հետազոտված հիվանդներից 57-ը (52,8%) արական, 
51-ը (47,2%) իգական սեռի ներկայացուցիչներ էին:  
հիվանդացության բարձր հաճախականությունը 
նկատվել է 41-80 տարիքային խմբում և կազմել է 
առաջնակի հայտնաբերված դեպքերի 81,5%-ը: ՈՀԼ-ով 
ՈՀԼ-ով հիվանդների В-բջջային լիմֆոմաների դեպքում 
ամենացածր միջին տարիք նկատվել է В-լիմֆոցիտար 
լիմֆոմա ենթախմբում և կազմել է 37,1±2,96, 
ամենաբարձրը` փայծաղի լիմֆոմա ենթախմբում` 
64,0±1,38: Հիվանդացության տարիքային ամենամեծ 
սահմանը նկատվել է Т-լիմֆոբլաստ լիմֆոմա 
ենթատիպի դեպքում, այն է՝ 19-71 տարեկան: ՈՀԼ-ի 
ձևաբանական ենթատեսակների անալիզը ցույց է 
տալիս, որ գերակշռում է В-բջջային լիմֆոման 101(93,5%) 
հիվանդ: В-բջջային լիմֆոմաններից ավելի շատ 
հանդիպում է դիֆֆուզ В-բջջային լիմֆոման՝ 32(29,7%) 
դեպք, իսկ 24(22,2%) հիվանդի մոտ՝ լիմֆոցիտար 
լիմֆոմա, փայծաղի լիմֆոմա` 13(12,0%), ֆոլիկուլյար 
լիմֆոմա՝ 9(8,3%) դեպք, դիֆֆուզ մանրբջջային 

լիմֆոմա`8(7,4%), մարգինալ գոտու նոդալ լիմֆոմա` 
7(6,5 %), միջնորմի խոշորբջջային լիմֆոմա` 8(7,4 %): 
Հազվադեպ են հանդիպել T-բջջային լիմֆոմաները` 
4(3,7%) հիվանդ Т-լիմֆոբլաստ լիմֆոմայով և 3 (2,8%) 
հիվանդ՝ անապլաստիկ խոշորբջջային լիմֆոմայով: 
Հաճախակի հանդիպող ձևաբանական տարբերակն 
է եղել В-խոշորբջջային լիմֆոման՝ 31,6% (32) հիվանդ, 
իսկ 23,7% (24) հիվանդի մոտ՝ լիմֆոցիտար լիմֆոմա:           

Հետազոտական ընտրանքի հիվանդներից`

• 28,7% (n=31) անամնեզում առկա է աճուկային 
 ա/հ-ի մեծացում,
• 25,0% (n=27) անամնեզում առկա է անութային 
 ա/հ-ի մեծացում,
• 33,3% (n=36) անամնեզում առկա է 
 պարանոցային ա/հ-ի մեծացում:

ՈւՁՀ տվյալներով   ախտահարված
ա/հ-ի  թիվը հետևյալն է.

• 41,6% (n=45)՝ աճուկային ա/հ-ի մեծացում,
• 39,8% (n=43)՝ անութային ա/հ-ի մեծացում,
• 43,5% (n=47)՝ պարանոցային ա/հ-ի մեծացում,
• 22,2% (n=24)՝ վերանրակային ա/հ-ի մեծացում:

Ըստ կլինիկական  դրսևորումների՝
հոսպիտալացման պահին հիվանդները նշել են.

• 51,8% (n=56)՝ ընդհանուր թուլություն,
• 19,2% (n=21)՝ քրտնարտադրություն,
• 34,2% (n=37)՝ քաշի կորուստ,
• 23,1% (n=25)՝ մաշկի քոր,
• 10,2% (n=11)՝ գլխացավ,
• 15,7% (n=17)՝ ջերմություն,
• 11,1% (n=12)՝ հոդացավ,
• 34,2% (n=37)՝ որովայնի շրջանի ցավ,
• 4,6% (n=5)՝ գոտկասրբանային շրջանի ցավ,
• 19,2% (n=21)՝ ախորժակի բացակայություն,
• 4,6 % (n=5)՝ հազ,
• 2,7% (n=3)՝ հաճախամիզություն,
• 0,9% (n=1)՝ ակնագնդի ցավ,
• 3,67% (n=5)՝ այլ գանգատներ:
Եզակի հանդիպող գանգատներից է կոպի այտուցը, 

ակնակապճի ցավը, սկլերաների կարմրությունը, 
թույլ տեսողությունը, տեսողական պատկերի 
երկատումը: Նշված գանգատներն ՈՒՁՀ մասնագետին 
հուշում են հետազոտել նաև ակնակապիճը: 
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      Ա - բուժումից առաջ    Բ - բուժումից հետո    

Նկար 2. (Ա, Բ,) Ակնակապիճի հարակնագնդային գոյացության ՈւՁ-ն պատկեր

ՈՒՁՀ-ը հնարավորություն է ընձեռում հայտնաբերել 
նաև ակնակապիճի գոյացությունները (նկ. 2) 
(ակնակապճի ախտահարումները կազմում են 
լիմֆոմաների էքստրանոդալ ախտահարումների 
5-14%-ը [13, 14]): ՈՒՁՀ–ը ոչ միայն  հայտնաբերում 
է ակնակապիճի գոյացությունները, այլև  
գնահատում է բուժման արդյունավետությունը, 
կլինիկական ընթացքը: Պետք է նշել, որ մեր 

բերած օրինակում  արդյունավետ բուժումից հետո 
հարակնագնդային 2,5x2,3սմ չափերով գոյացությունը 
I քիմիաթերապիայից հետո դարձավ 1,7x0,8սմ, 
անհամասեռ հյուսվածքը դարձավ գրեթե համասեռ: 
Կոպի այտուցը պակասեց, վերացավ ակնակապիճի 
ցավը: II քիմիաթերապիայից հետո տեսողությունը  
վերականգնվեց, սկլերաների կարմրությունն անցավ: 

Նկար 3. Որովայնի խոռոչի ախտահարված ա/հ-ի մեծածավալ զանգված
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Լյարդի, փայծաղի, որվայնի խոռոչի ա/հ-ի 
մեծացումը կարող է պատճառ հանդիսանալ տարբեր 
գանգատների: Հետորովայնամզային ա/հ-ների կույտը 
կազմված է տարբեր ձևի և չափի ա/հ-ների խմբից, 
որոնք հիպոէխոգեն են (նկ. 3): Լյարդի դրունքում 
մեծացած ա/հ-ները հաճախ ճնշում են լեղուղիները 
և խանգարում լեղու արտահոսքին, որը նպաստում է 
լեղապարկում կոնկրեմենտի առաջացմանը, որը կարող 
է պատճառ հանդիսանալ աջ թուլակողի, թիակի շրջանի 

ցավերի: Մեր կողմից հետազոտվող խմբում նկատել ենք 
լեղապարկում քարի առկայության միայն մեկ դեպք, քանի 
որ հետազոտվող խմբում առաջնակի հիվանդներ էին:

Փոքր կոնքի ա/հ-ի կույտը կարող է ճնշել 
միզապարկին և առաջացնել հաճախամիզություն, 
գոտկասրբանային ցավեր: Հատկապես ՈՀԼ-ի դեպքում 
լյարդը և փայծաղը մեծանում են այնքան, որ գրավում  
են որովայնի խոռոչի մեծ մասը, շերտավորվելով 
մեկը մյուսի վրա (համբույրի սիմպտոմ) (նկ. 4):

   Նկար. 4. Լյարդի և փայծաղի մեծացում

Մեծացած լյարդը և փայծաղը ճնշում են 
հարևան օրգանների վրա՝ խաթարելով նրանց 
նորմալ գործունեությունը և առաջացնելով 
տարբեր տեղակայման ցավ: Արտահայտված 
հեպատոսպլենոմեգալիայով հիվանդների մոտ 
նկատվում է պորտալ համակարգի անոթների 
լայնացում: Նման հիվանդների մոտ փայծաղային 
երակի լայնությունը կազմում է 10-12 մմ 
(4,9±0,08 մմ), դռներակինը՝ 14-16 մմ (10,8±0,5): 

ՈՀԼ-ի և ՀԼ-ի դեպքում ուռուցքային պրոցեսի մեջ կարող 

է ընդգրկվել պլևրան, և երբեմն պլևրալ խոռոչի հեղուկը 
լիմֆոմաների ախտորոշման դեպքում հանդիսանում է 
միակ աղբյուրը: Առաջնային ախտահարման դեպքերը 
եզակի են, սակայն պրոցեսի գեներալիզացման և 
ռեցիդիվի դեպքում հավանականությունը մեծանում 
է: Պլևրալ հեղուկի սոնոգրաֆիկ նշաններն են երկու 
կողմից կամ միակողմանի թոքի հյուսվածքի շուրջ 
էխոազդանշաններից ազատ տարածություն (նկ. 5), 
պլևրայի ախտահարումը, որը կարող է ցավ առաջացնել 
կրծքավանդակում և պատճառ հանդիսանալ  չոր հազի:

Նկար 5. Պլևրալ խոռոչի հեղուկ
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Ինչպես տեսնում ենք, կլինիկական գանգատները  ՀԼ-ի 
և ՈՀԼ-ի շատ դեպքերում  նման են, օրինակ՝ մաշկի քորը 
, քրտնարտադրությունը, քաշի կորուստը, ջերմությունը, 
սակայն  հատկապես ՈՀԼ-ի դեպքում  ցավային 
գանգատները,  որոնք պայմանավորված են  փայծաղի,  
լյարդի, որովայնի խոռոչի, հետորվայնամզային ա/հ-ի 
ախտահարմամբ,  գերակշռում են ՀԼ-ի կլինիկական 
գանգատների նկատմամբ: Հազի առկայությունը մեր 

կողմից հետազտվողների խմբում ՈՀԼ-ի դեպքում  երկու 
անգամ գերակշռում  է ՀԼ-ով հիվանդների նկատմամբ:

    Այսպիսով, անհրաժեշտ է մեծ ուշադրություն 
դարձնել լիմֆոմայով հիվանդների գանգատներին, 
քանի որ գանգատներն օգնում են ՈւՁՀ 
մասնագետին հայտնաբերել ախտահարման բոլոր 
օջախները և նպաստել ճշգրիտ փուլավորմանը:

ВЗАИМОСВЯЗЬ КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ И  ОЧАГОВ ПОРАЖЕНИЯ ПРИ ЛИМФОМАХ, 
ДИАГНОСТИРОВАННЫХ С ПОМОШЬЮ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

Р.В.Авагян
Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА

В статье дается обоснование необходимости 
ультразвукового исследования при первичной 
диагностике лимфом. Ультразвуковое исследование 
с применением В-режима является необходимым 
компонентом диагностического комплекса у больных  с 

лимфомами. При диагностике лимфом важно выявление 
как первичных очагов поражения, так и распределение 
и распространенность очагов в нодальных органах. По 
этим данным определяется стадия и степень тяжести 
заболевания, а также назначается адекатное лечение.

Ключевые слова: ультразвковое исследование, лимфома, диагностика, первичные очаги 
поражения

INTERRELATION OF CLINICAL DATA AND AFFECTED FOCI AT THE LYMPHOMA DIAGNOSED 
WITH ULTRASONOGRAPHY 

R.V.Avagyan
Center of Haematology after Prof. R.Yeolyan MH RA

The patients with lymphomas were clinically 
characterized with affection of different anatomic 
groups of lymph nodes and spleen. Ultrasonography is 
an essential component of comprehensive diagnostic 

examination in patients with lymphomas. It is important 
to detect primary lesion foci and to estimate their 
distribution and extent in the nodal organs in lymphomas.

Keywords:  ultrasonography, lymphoma, diagnostics, primary lesion foci
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ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն

Հոմոցիստեինը ոչ սպիտակուցային ամինաթթու 
է, որի փոխանակությանը մասնակցում են B12, 
B6 վիտամինները, ֆոլաթթուն: Հոմոցիստեինի 
փոխանակությանը մասնակցող ֆերմենտների 
գենետիկական և ֆունկցիոնալ խանգարումների, 
նշված վիտամինների պակասուրդի հետևանքով, 
հոմոցիստենը կուտակվում է օրգանիզմում՝ 
ունենալով ցիտոտոքսիկ ազդեցություն:

Հոմոցիստեինը սիրտ-անոթային հիվանդությունների 
անկախ ռիսկի գործոն է: Նրա ավելցուկային քանակը 
կարևոր դեր ունի տարբեր հիվանդությունների 

ժամանակ դիտվող միկրոշրջանառության և 
թրոմբային բարդությունների զարգացման մեջ:  

Խորհուրդ է տրվում ստուգել հոմոցիստեինի 
պարունակությունը բոլոր այն անձանց մոտ, որոնց 
անամնեզում գրանցված է սրտի իշեմիկ հիվադություն, 
զարկերակային և երակային թրոմբոզ: Հոմոցիստեինի 
պարունակության հետազոտություն կարող է անցկացվել 
առողջ մարդկանց մոտ որպես սիրտ-անոթային 
հիվանդությունների զարգացման բարձր ռիսկի խմբերի 
հայտնաբերման և այդ ռիսկը նվազեցնող կանխարգելիչ 
միջոցառումների անցկացման սկրինինգային թեստ: 

Բանալի բառեր` հոմոցիստեին, հիպերհոմոցիստեինեմիա, վիտամին B12, ֆոլաթթու, տրոմբոզ, 
սիրտ-անոթային հիվանդություններ

Հոմոցիստեինը ծծումբ պարունակող, ոչ 
պրոտեինածին ամինաթթու է, որն օրգանիզմում 
առաջանում է մեթիոնին անփոխարինելի 
ամինաթթվից: Այն, հանդիսանալով սպիտակուցների 
նյութափոխանակության տոքսիկ միջանկյալ արգասիք, 
ապաթունավորվում է տրանսմեթիլացման ռեակցիայի 
արդյունքում և արագ դուրս է բերվում օրգանիզմից: 
Հոմոցիստեինը արյան պլազմայում հիմնականում 
գտնվում է սպիտակուցների հետ կապված վիճակում: 
Պլազմայի հոմոցիստեինի ընդհանուր ֆրակցիան 
կազմված է կապված և ազատ բաղադրիչներից:  1-2%-
ը կազմում է ազատ՝ վերականգնված ֆրակցիան,  
մոտ 20%-ը` օքսիդացվածը՝ դիսուլֆիդ ցիստեինիլ 
հոմոցիստեինի և հոմոցիստինի ձևով, իսկ 80%-
ը՝ կապված է արյան պլազմայի սպիտակուցների, 
մասնավորապես ալբումինի հետ՝ առաջացնելով 
դիսուլֆիդային կապ ցիստեին-34-ի հետ: 

Հոմոցիստեինի փոխանակությունը օրգանիզմում 
իրականացվում է երեք (նկար) ուղղություններով.

1. Ռեմեթիլացման ուղի՝ 
հոմոցիստեինի փոխարկումը մեթիոնինի,

2. Ներառում ցիստեինի սինթեզի ցիկլի մեջ,
3. Դիֆուզիա արտաբջջային 

միջավայր անփոփոխ վիճակում:
Վերջինս համարվում է արտաբջջային հեղուկներում 

(պլազմա, մեզ) հոմոցիստեինի ընդհանուր մակարդակի 

բարձրացման անմիջական պատճառը [10]:
Անհրաժեշտ է նշել, որ հոմոցիստեինի 

նյութափոխանակության համար որպես 
կոֆակտորներ և ֆերմենտների սուբստրատներ 
անհրաժեշտ են ֆոլատներ, B6 և B12  
վիտամիններ, ֆլավինադենինդինուկլեոտիդներ: 

Տրանսմեթիլացման ռեակցիաներում (1) իր 
մասնակցությունն ունի մեթիոնինի ակտիվ ձևը: 
Մեթիոնինադենոզիլտրանսֆերազ ֆերմենտի 
մասնակցությամբ մեթիոնինը փոխակերպվում 
է  սուլֆոնային ձևի՝ S-ադենոզիլմեթիոնինի (SAM): 
Մեթիլտրնսֆերազների միջոցով իրականացվող 
մեթիլացման ռեակցիաների արդյունքում SAM-ը 
վերածվում է S–ադենոզիլհոմոցիստեինի (SAH): 
Հետագայում SAH-ը ենթարկվում է հիդրոլիզի 
SAH–հիդրոլազի մասնակցությամբ՝ առաջացնելով 
հոմոցիստեին և ադենոզին: Նշված ֆերմենտատիվ 
ռեակցիաների կասկադը՝ տրանսմեթիլացումը, 
տեղի է ունենում մարդու օրգանիզմի համարյա 
բոլոր բջիջներում: SAM–կախյալ ռեկցիաները 
կարևոր են բազմաթիվ բջջային գործընթացներում, 
ինչպիսիք են նուկլեինաթթուների, պրոտեինների, 
ֆոսֆոլիպիդների տրանսմեթիլացման ռեակցիները: 
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Հոմոցիստեինի բիոտրանսֆորմացիայի ուղիները 
ընթանում են մի քանի ուղղություններով [2, 3]: Այն կարող 
է երկու ձևով մասնակցել մեթիոնինի ռեգեներացիայում.

1. Ռեմեթիլացման ուղին իրականացվում է 
մեթիոնինսինթազի օգնությամբ ֆոլատի և B12 վիտամինի 
առկայության պայմաններում: Տվյալ ֆերմենտը, 5-մեթիլ-
տետրահիդրոֆոլատը (5–MeTHF) օգտագործելով որպես 

մեթիլային խմբի դոնոր, բերում է հոմոցիստեինից 
մեթիոնինի վերականգնմանը: Ռեմեթիլացման այս 
ճանապարհը տարածված է հիմնականում լյարդի 
բջիջներում, իսկ որոշ տեսակների մոտ՝ երիկամների: 

2. Գլիցին-բետաին (NNN–եռմեթիլգլիցին) կարող է 
կրկնակի մեթիլացվել մինչև մեթիոնին՝ բետաինհոմոցի
ստեինմեթիլտրանսֆերազի (BHMT) մասնակցությամբ: 

Նկար. Հոմոցիստեինի մետաբոլիզմը. 1՝ տրանսմեթիլացման ռեակցիա, 2՝ ցիստեինի սինթեզ, 3՝ 
մեթիոնինի ռեգեներացիա:

Հոմոցիստեինի փոխանակության երկրորդ ուղու 
միջոցով այն նեռառվում է ցիստեինի (և, հետևաբար, 
գլուտատիոնի) սինթեզի ցիկլ: Ցիստաթիոնինսինթազի 
ազդեցության ներքո պիրիդոկսալֆոսֆատի 
առկայության պայմաններում հոմոցիստեինը 
և սերինը առաջացնում են ցիստաթիոնին, որը 
կարող է քայքայվել ցիստաթիոնինիլազով մինչև 
ցիստեին և α-կետոբուտիրատ, որն էլ ֆերմենտների 
ազդեցությամբ վերածվում է սուկցինիլ–КоА-ի:

Այս ռեակցիաները տեղի են ունենում 
լյարդում, երիկամներում, բարակ 
աղիներում, ենթաստամոքսային գեղձում:

Հոմոցիստեինը կարող է բջիջներից արտամղվել 
արյան մեջ, սակայն այդ պրոցեսում մասնակցող 
փոխադրիչները դեռևս հայտնաբերված չեն:

Կյանքի ընթացքում հոմոցիստեինի կոնցենտրացիան 
արյան մեջ աստիճանաբար ավելանում է: 
Մինչև պուբերտատային շրջանը հոմոցիստեինի 
մակարդակները տղաների և աղջիկների մոտ համարյա 
նույն են (մոտ 5 մկմոլ/լ): Դեռահասների  մոտ դիտվում 
է հոմոցիստեինի մակարդակի բարձրացում  (մինչև 6-7 
մկմոլ/լ), որն ավելի արտահայտված է տղաների մոտ: 
Մեծահասակների մոտ հոմոցիստեինի մակարդակը 
տատանվում է 10-11 մկմոլ/լ-ի սահմաններում: 
Հոմոցիստեինի նորման կանանց մոտ  5-12 մկմոլ/լ, 
իսկ տղամարդկանց մոտ՝ 6-15 մկմոլ/լ: Հոմոցիստեինի  
մակարդակի տարիքային բարձրացումը բացատրվում 

է երիկամային ֆունկցիայի նվազմամբ, իսկ 
գենդերային տարբերությունը՝ տղամարկանց 
մոտ ավելի մեծ մկանային զանգվածով [7-10]:  

Հոմոցիստեինի պարունակության ավելացման 
պատճառները բազմաթիվ են: Տարբեր 
ախտաբանական վիճակները՝ ինչպես ժառանգական, 
այնպես էլ ձեռքբերովի, բերում են հոմոցիստեինի 
փոխակերպման ռեակցիաների խանգարումների: 
Հոմոցիստեինի ավելցուկային քանակությունները 
ցիտոտոքսիկ են: Տարբերում են թեթև (15-30մկմոլ/լ), 
միջին (31-100 մկմոլ/լ) և ծանր (100 մկմոլ/լ) 
աստիճանի հիպերցիստեինեմիայի տարատեսակներ: 
Հիպերցիստեինեմիայի տարածված պատճառներից 
են վիտամին B12-ի, ֆոլատների անբավարարությունը: 
Ընդ որում, պակասուրդի ավելացումը ուղիղ 
համեմատական է հոմոցիստեինի պարունակության 
բարձրացմանը: Հիպերհոմոցիստեինեմիայի 
պատճառներից են հանդիսանում նաև երկամների 
անբավարարությունը, ֆունկցիոնալ լուրջ 
խանգարումները (հոմոցիստեինի կլիրենսի նվազեցումը 
երիկամներով), փոխպատվաստումը,թիրոիդ 
հորմոնների անբավարարությունը, գինեմոլությունը, 
դեղորայքների օգտագործումը: Ինչպես թեթև, այնպես 
էլ ծանր աստիճանի հիպերհոմոցիստեինեմիա 
ի հայտ է գալիս գենային մուտացիաների 
պայմաններում, մասնավորապես  հոմոցիստեինի 
փոխանակությանը մասնակցող ֆերմետների: 
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Դրանցից են՝ ցիստաթիոնինսինթազի 
դեֆեկտային գենի հոմո- և հետերոզիգոտությունը, 
5, 10-մեթիլենտետրահիդրոֆոլատռեդուկտազ
ի (MTHFR)  պոլիմորֆ գենի հոմոզիգոտությունը: 
Ընդ որում, հոմոզիգոտության դեպքում ի հայտ է 
գալիս ծանր աստիճանի հեպերհոմոցիստեինեմիա:

Վերջին 15 տարիների ուսումնասիրությունները 
ցույց են տալիս, որ հոմոցիստեինը հանդիսանում 
է սիրտ-անոթային հիվանդությունների (միոկարդի 
ինֆարկտ, ինսուլտ) ռիսկի գործոններից մեկը [1, 
9, 12]: Հոմոցիստեինի բարձր պարունակությունը 
կարող է ունենալ տոքսիկ ազդեցություն էնդոթելի 
վրա, արագացնել աթերոսկերոզային բծերի 
ձևավորման գործընթացը, մեծացնել նրանց պոկվելու 
հավանականությունը: 5 մկմոլ/լ-ով հոմոցիստեինի 
պարունակության ավելացումը կանաց մոտ 80%-
ով բարձրացնում է անոթների աթերոսկլերոզային 
վնասման ռիսկը, իսկ տղամարդկանց մոտ՝ 60%: 
Սիրտ-անոթային ռիսկի մեծացումը (3 անգամ) 
կապում են MTHFR գենի պոլիմորֆիզմի հետ: Այդ 
ֆերմենտի մուտացիան (C677T) պայմանավորված է 
677 դիրքում ցիտոզինի՝ թիմիդինով փոխարինմամբ: 
Սպիտակամորթ և ասիական ռասսաների 44% 
ներկայացուցիչները (Եվրոպայի, Մերձավոր արևելքի 
երկրների, Ճապնիայի) հանդիսանում են այդ ֆերմենտի 
վնասված գենի հետերոզիգոտային կրողները, իսկ 15%՝ 
հոմոզիգոտային: Այդ մուտացիան ավելի հազվագյուտ 
է (1,4%) հանդիպում աֆրոամերիկացիների մոտ 
[3]: Ենթադրվում է, որ հիպերցիստեինեմիան սիրտ-
անոթային հիվանդությունների զարգացման ավելի 
ինֆորմատիվ ցուցանիշ է, քան խոլեստերինը 
[1, 9]: Օժտված լինելով նեյրոտոքսիկությամբ՝ 
հոմոցիստեինի բարձր մակարդակը բերում է 
ցերեբրովասկուլյար հիվանդությունների, նյարդային 
և հոգեկան խանգարումների, ներառյալ դեպրեսիան: 
Ալցհեյմերի, Պարկինսոնի հիվանդության ռիսկը 
4-5 անգամ բարձր է հիպերհոմոցիստեինեմիա 
ունեցող մարդկանց մոտ [2, 4-6]: Ինչպես վերը նշվեց, 
հոմոցիստեինի պարունակությունը փոխվում է մի 
շարք դեղերի ընդունումից հետո: Դեղորայքային 
ազդեցության մեխանիզմները տարբեր ներգործություն 
ունեն վիտամինների յուրացման, հոմոցիստեինի 
արտադրության, երիկա  մների ֆունկցիայի, հորմոնների 
մակարդակի վրա: Յուրահատուկ նշանակություն 
ունեն մետոտրեքսատը (հանդիսանում է ֆոլաթթվի 
անտոգոնիստ, հաճախ կիրառվում է, օր. պսորիազի 
բուժման համար), հակացնցումային պատրաստուկները 
(օր. Ֆենիտոին և այլն, վերացնում է ֆոլաթթվի պահուստը 
լյարդում), ազոտի   (օգտագործվում է անզգայացման, 
ինչպես և ծննդաբերության ցավազրկման  
ժամանակ, ապաակտիվացնում է վիտամին B12-ը), 

մետֆորմինը (օգտագործվում է շաքարային դիաբետի, 
պոլիկիստոզային ձվարանների համախտանիշի բուժման 
ժամանակ) և H2 ռեցեպտորների անտոգոնիստները 
(ազդում են վիտամին B12-ի ներծծման վրա), 
էուֆիլինը (ճնշում է վիտամին B6-ի ակտիվությունը): 
Հոմոցիստեինի մակարդակի վրա անբարենպաստ 
են ազդում հորմոնալ հակաբեղմնավորիչների 
ընդունումը: Հոմոցիստեինի ավելացման ևս մեկ գործոն 
են հանդիսանում որոշ ուղեկցող հիվադություններ: 
Առավել կարևորվում են վիտամին պակասուրդային 
վիճակները (առավելապես ֆոլաթթուն և վիտամին 
B12)  և երիկամային անբավարարությունը [2]; 
Շաքարային դիաբետը, պսորիազը, լեյկոզները, 
վահանագեղձի հիվանդությունը կարող են նպաստել 
հոմոցիստեինի մակարդակի արտահայտված աճին: 
Վիտամինպակասուրդային վիճակների գլխավոր 
պատճառներից են հանդիսանում  աղեստամոքսային 
տրակտի հիվանդությունները, որոնք ուղեկցվում են 
վիտամինների ներծծման խանգարումներով, օրինակ՝ 
մալաբսորբցիայի համախտանիշ: Որոշակի դեպքերում 
դիտվում է հիպերհոմոցիստեինեմիայի ժառանգական 
և ձեռքբերովի ձևերի համակցում, օրինակ 
ֆոսֆոլիպիդների նկատմամբ հակամարմինների 
մակարդակի ավելացմամբ: Այդ դեպքում 
հակամարմինների առաջացումը կարող է դիտարկվել 
որպես երկրորդային աուտոիմունային ռեակցիա:

Կարևորվում է նաև հոմոցիստեինի դերը կանանց 
վերարտադրողական ֆունկցիայի   խանգարումների 
զարգացման գործընթացում: Հոմոցիստեինը 
ազատ կարող է ներթափանցել ընկերքի միջով և 
ունենալ տերատոծին, ֆետոտոքսիկ ազդեցություն: 
Հաստատվել է, որ հիպերհոմոցիստեինեմիան 
հանդիսանում է անէնցեֆալիայի և սպինաբիֆիդայի 
պատճառներից մեկը, ինչը բերում է լուրջ պրոբլեմների 
(ներառյալ շարժողական համկարգի պարալիչ), ցմահ 
հաշմանդամության, վաղաժամ մահվան: Չի բացառվում 
հոմոցիստեինի ավելցուկային պարունակության 
տոքսիկ ազդեցությունը պտղի նյարդային համակարգի 
վրա: Մի շարք մանկաբարձական բարդություններ, 
ինչպիսիք են հղիության ընդհատումը, սաղմի 
ինպլանտացիայի խանգարման արդյունքում 
զարգացող անպտղությունը, հեստոզները, նորմալ 
տեղակայված ընկերքի վաղաժամ շերտազատումը 
կապում են հոմոցիստեինի բարձր մակարդակի հետ: 

Վերջին տարիներին հայտնվել 
ենհիպերհոմոցիստեինեմիայի կարևոր դերի 
մասին տաբեր հիվանդությունների ժամանակ 
միկրոշրջանառության և թրոմբային բարդույթների 
ախտածնության վերաբերյալ տվյալներ:
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Փորձարարական հետազոտություններում 
հայտնաբերվել է, որ հոմոցիստեինը խթանում է 
թրոմբոքսան Ա2-ի սինթեզը և թրոմբոցիտների 
ագրեգացիան: Բացի դրանից, նրա ազդեցության 
ներքո տեղի է ունենում անոթային համակարգի հարթ 
մկանային բջիջների արտահայտված պրոլիֆերացիա: 
Հաստատվել է, որ հոմոցիստեինը` խթանելով V, 
XII և հյուսվածքային գործոնների ակտիվացումը 
օժտված է պրոկոագուլյանտային հատկություններով: 
Միաժամանակ իջնում է հակաթրոմբին III-ի և էնդոդեն 
հեպարինի ակտիվությունը և՛ շրջանառության, 
և՛ էնդոթելի վրա, ինչպես նաև թրոմբոմոդուլինի 
պարունակությունը անոթի ներքին պատում: 

Հետևաբար, հիպերհոմոցիստեինեմիայի 
հետևանքով միկրոթրոմբագոյացումն և 
միկրոշրջանառության խանգարումների զարգացումը 
հանդիսանում են մի շարք  մանկաբարձական 
բարդությունների պատճառ: Ընկերքի միջթավիկային 
տարածությունում և պարուրվող անոթներում 
միկրոթրոմբոզների, թրոմբոքսան Ա2-ի և 
պրոստացիկլինի միջև դիսբալանսի զարգացման 
հետևանքով թրոմբոֆիլիայի ժամանակ խանգարվում 
է ընկերքային ֆունկցիան, որը հանգեցնում է 
զարկերակների սպազմի և արգանդի անոթային 

հունի ռեզիստենտության կտրուկ բարձրացման: Տվյալ 
իրավիճակում անհրաժեշտ է ճիշտ  ժամանակին 
իրականացնել միջոցառումներ հոմոցիստեինի 
ավելցուկային քանակությունը նվազեցնելու 
նպատակով, որպեսզի վերացվի տրոմբոֆիլիկ վիճակը 
և իջեցվի ընկերքային ֆունկցիայի խանգարման ռիսկը: 

Այսպիսով, հոմոցիստեինային պրոֆիլի 
հետազոտությունը իրական հնարավորություններ է 
տալիս մանկաբարձական բարդությունների, ինչպես 
և անոթային պաթոլոգիաների  ախտորոշման, 
բուժման, կանխորոշման և կանխարգելման 
համար: Խորհուրդ է տրվում ստուգել հոմոցիստեինի 
պարունակությունը բոլոր այն անձանց մոտ, որոնց 
անամնեզում գրանցված է զարկերակային և երակային 
թրոմբոզ և սրտի իշեմիկ հիվադություն: Կարևոր է 
նաև հոմոցիստեինի հետազոտությունը շաքարային 
դիաբետով հիվանդների մոտ՝ հաշվի առնելով 
նրանց նախատրամադրվածությունը անոթային 
բարդությունների զարգացման հանդեպ: Հոմոցիստեինի 
պարունակության հետազոտություն կարող է անցկացվել 
առողջ մարդկանց մոտ որպես սիրտ-անոթային 
հիվանդությունների զարգացման բարձր ռիսկի խմբերի 
հայտնաբերման և այդ ռիսկը նվազեցնող կանխարգելիչ 
միջոցառումների անցկացման սկրինինգային թեստ:

НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ГОМОЦИСТЕИНА И ЕГО ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

С.С.Дагбашян, А.У.Асоян, К.И.Исраелян 
Гематологический центр им. проф. Р.О.Еоляна МЗ РА

Гомоцистеин непротеиногенная аминокислота, 
в метаболизме которой участвуют витамины В12, 
B6, фолиевая кислота. При нарушении метаболизма 
гомоцистеина, вследствие генетических или 
функциональных дефектов ферментов, при 
дефиците указaнных витаминов, гомоцистеин 
накапливается и оказывает цитотоксичное действие.

Гомоцистеин является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Его избыток 
играет важную роль в патогенезе микроциркуляторных 

и тромботических осложнений при различных 
заболеваниях. Рекомендуется проверять уровень 
гомоцистеина у всех лиц с ишемической болезнью 
сердца, артериальными или венозными тромбозами в 
анамнезе. Исследование на содержание гомоцистеина 
может проводиться  и в качестве скрининга у 
практически здоровых лиц для выявления группы 
повышенного риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и проведения профилактических 
мероприятий по снижению этого риска.

Ключевые слова: гомоцистеин, гиперцистеинемия, витамин B12, фолиевая кислота, тромбоз, 
сердечно-сосудистые заболевания
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DISORDERS OF HOMOCYSTEINE METABOLISM AND THEIR DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE

S.S.Daghbashyan, A.H.Asoyan, K.I.Israelyan
Haematology Center after Prof. R.Yeolyan MH RA

Homocysteine is nonproteinogenic aminoacid, in the 
metabolism of which participate vitamins B12, B6, folic acid.  
In case of genetic defect or functional disorders of enzymes 
involved in metabolic reactions homocysteine, deficiency 
of above mentioned vitamins, homocysteine accumulates 
in the body and has a cytotoxic effect. Homocysteine is an 
independent risk factor for cardiovascular disease. Its excess 
plays an important role in the pathogenesis of microvascular 

and thrombosis complications in a variety of diseases. It 
is recommended to check the level of homocysteine in all 
individuals with coronary heart disease, arterial or venous 
thrombosis history. Research on the content of homocysteine 
can be carried out, and as screening of apparently 
healthy individuals to identify high-risk of cardiovascular 
disease and preventive measures to reduce this risk.

Keywords: homocysteine, hyperhomocysteinemia, vitamin B12, folic acid, thrombosis cardiovascular 
disease
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THE LEVEL OF OXIDATIVE MODIFICATION OF FIBRINOGEN IN INTACT RATS AND IN RATS 

EXPOSED TO THE EXTERNAL ELECTROSTATIC FIELD IN DEPENDENCE ON THE PHASES OF THE 
MOON

H.A.Harutyunyan
YSMU after M.Heratsi, Scientific-Research Center 

H.Buniatian Institute of Biochemistry NAS RA 

The aim of this study was to determine the level of 
fibrinogen carbonylation in blood plasma of intact rats 
and to clarify the influence of the external electrostatic 
field of higher tension (200 kV/m) on this parameter. 
The correlation between the level of fibrinogen oxidation 

and the Moon cycles in intact rats has been shown. 
Moreover, it has been determined that the effect of 
the external electrostatic field on the carbonylation of 
fibrinogen in plasma also depended on the Moon phases.

Keywords: carbonylation of fibrinogen; external electrostatic field; moon phases

An Electrostatic Field (ESF) is the force field created 
between electric charges that are fixed in space and do 
not vary with time. External ESF is a widely distributed 
physical factor which has both natural and human made 
origins. Different exertions of ESF were detected in 
human environment. The primary cause of the field is the 
charge separation that occurs between the Earth and the 
ionosphere [1]. The field near the surface typically has fair 
weather strength of about 130 V/m [2]. When the clouds 
approache, the field at ground level may first increase and 
then reverse with the ground becoming positively charged. 
Fields of 100 V/m to 3 kV/m may be observed during this 
process [3, 4]. The next common cause of human exposure 
is charge separation as a result of friction. Charge potential 
of several kilovolts can be accumulated while walking on 
non-conducting carpets, generating local fields of up to 500 
kV/m. The handling and treating of plastics can produce ESF 
strengths of 100 – 300 kV/m near the body. Direct current 
electric transmission lines (500 kV) can produce ESF of 
up to 20 kV/m [5]. Hence, nowadays artificially increased 
background of ESF is obvious and the biological activity 
of this factor is the subject of different investigations. 

Official reports of WHO and other responsible 
organizations speak in favor of little biological evidence 
to suggest any adverse effect of ESF on human health. A 
few animal studies that have been carried out also appear 
to have yielded no data supporting adverse effects of ESF 
[3, 4]. In another document it was reported a fragmentary 
and coherent approach to investigate the biological 
consequences of exposure of ESF, and in many areas the data 
are insufficient to draw conclusions regarding the possibility 
of health effects, especially following chronic exposure [6].   

Data about ESF biological effect provided in scientific 
literature are controversial and sometimes mutually 
exclusive. A review by Kowalczuk et al. [7] concluded that 
the few published animal studies about static electric field 
effects provided no evidence of any adverse health effect. 
On the other hand, Lott and McCain [8] in earlier work 
showed increased EEG activity and decreased posterior 
hypothalamic activity during exposure of ESF of 10 kV/m. 
Marino [9] exposed groups of rats to static electric fields 
at 0.3 to 19.7 kV/m for 30 days and detected changes 
in the serum protein fractions. Alterations in the blood 
plasma and serum proteome at rats exposed to ESF (200 
kV/m) were reported also by Harutyunyan and Artsruni 
[10]. There is increasing experimental evidence that 
externally applied ESF exerts various effects on oxidative 
processes and antioxidative defense systems [11, 12]. 

In general, the inconstancy of the data, shown in several 
investigations, is at the bottom of the data ambiguity on 
biological activity of the external ESF [3, 4, 13]. So, there 
is a question about the reasons for the inconsistency of 
these data. Current article is addressed to the inconstancy 
of the data on plasma fibrinogen carbonylation in rats 
exposed to ESF. Fibrinogen is known as one of the plasma 
proteins most susceptible to oxidative modification [14]. 
Hence, the level of oxidative modification of fibrinogen can 
reflect the overall status of pro-/antioxidant homeostasis. 
Literature data on the fibrinogen carbonylation in plasma of 
intact rats vary widely (0.8-9.0 nmol/mg) [12, 14, 15]. The 
same is true for the data on carbonylation of total plasma 
protein. The literature data on this parameter in intact rats 
varies from about 0.1-0.5 to about 5-8 nmol/mg [16-19].
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Numerous reasons can determine the difference of 
plasma proteins carbonylation and the ambiguity of data on 
biological activity of ESF. In this regard, our attention was 
drawn to the notice from the article of Zimecki M., titled 
“The lunar cycle: effects on human and animal behavior 
and physiology”. He writes, “The lunar cycle exerts effects 
on laboratory rats. It is suggested that melatonin and 
endogenous steroids may mediate the cyclic alterations 
of physiological processes. The release of neurohormones 
may be triggered by the electromagnetic radiation and/
or the gravitational pull of the moon” [20]. Indeed, the 
moon has a significant impact on a variety of physiological 
processes in the body [21-23]. In particular, the influence 
of moon cycle might be one of the reasons affecting the 
state of pro-/antioxidant homeostasis in rats and also might 
has an impact on biological activity of investigated ESF.  

In the current paper the data of investigations of the 
influence (in vivo) of ESF (200 kV/m) on the carbonylation of 
fibrinogen in rats are provided. Several independent series of 
experiments was carried out in the period of 2011-2013. Both 
male and female animals were used in the investigations. 

Material and methods
Adult albino outbred male rats weighing 163-191g were 

randomly divided into 4 groups (2 examined and 2 control 
groups). Rats from the examined groups were exposed 
to ESF (200 kV/m) during 1 h – from 900 to 1000 (acute 
exposure) and for 6 succeeding days 6 h a day – from 900 
to 1500 (chronic exposure).  Rats from the control groups 
were subjected for the same time intervals to sham-
exposures, during which they stayed in identical conditions, 
excluding the influence of ESF, when no voltage between 
electrodes was generated. Sham-exposed controls were 
used for acute and for chronic exposures separately.

During the exposure the animals were placed in special 
plastic cages (5 animals in one cage), which did not disturb the 
application of ESF and allowed rats to move freely. Animals 
were kept in optimal environmental conditions (constant 
humidity of air: 60% and temperature: 21°C, 12 h light-
dark cycle). They were fed with routine laboratory food for 
rodents as well as were given the unlimited access to water. 

ESF was generated by using locally constructed 
experimental exposure system [24]. E = 200 kV/m was 
generated between 2 round electrodes (diameter = 1.5 
m) placed on the distance of 30 cm from each other. 
In order to obtain the ESF of 200 kV/m strength, on the 
upper electrode the constant negative potential of 60 kV 
was applied, while the lower electrode was grounded.   

Blood samples were collected during 10-15 min after 
the end of short- and long-term exposures to ESF or sham-
exposures (controls). Blood was obtained by cardiac 
puncture using polypropylene syringes (B.Braun Melsungen 

AG). Blood was immediately centrifuged (10 min at 500 x g). 
Obtained plasma was additionally centrifuged at 4000 x g for 
10 min and the supernatant was used for the measurements.

Fibrinogen was isolated from citrated plasma by the 
sodium sulfate precipitation (Na2SO4, 10,6 % final) [25]. 
Carbonylation was measured by the method of Levine [26] 
using the reaction with 2,4-dinitrophenylhydrasine (DNPH). 
Spectrophotometer Hitachi 150-20 UV-VIS (Japan) was used 
for the absorbance measurements. The protein carbonyl 
content was expressed in terms of nmol/mg of protein.

Statistical analysis of the results was done using 
the statistical functions of the GrafPad InStat software 
(GraphPad Software, Inc., San Diego California USA, 
www.graphpad.com). Two independent groups were 
compared using Mann-Whitney U test. All data were 
expressed as mean ± standard error of mean (M±m). 
P-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results and discussions
Obtained data on fibrinogen carbonylation in rats 

exposed to external ESF were far from being unambiguous. 
Results of these experiments are presented in Figure 1. 
It is clearly shown that the obtained data on fibrinogen 
carbonylation in rats after ESF exposure vary from one 
experiment to another independently from ESF exposure 
time. Hence, in May 2011 short term action of ESF had 
brought to substantial increase of fibrinogen oxidation at 
male rats. On the other hand, the experiments carried out in 
Nov 2012 (female rats) and in Apr 2013 (male rats), resulted 
with diminished values as compared to the control group. In 
Dec 2012 we did not detect any significant effect of the short 
term ESF exposure on fibrinogen carbonylation (Figure 1A). 

The situation was the same in the studying of long 
term ESF exposure (6 days, 6 hours daily). In the part of 
experiments (Oct 2011 and Dec 2012) ESF had a positive 
effect on the oxidative modification of fibrinogen and 
in the next experiments (Nov 2012 and May 2013) the 
negative influence of ESF was detected (Figure 1 B). It 
is worth noting that the level of fibrinogen carbonylation 
varied widely (3 – 12 nmol/mg) in control group also. 

The following questions have arisen from the 
data provided above: 1 – Which external factor 
governs the observed fluctuations of the fibrinogen 
carbonylation in the control (intact) animals? 2 – What 
is the reason of the data inconstancy in the research 
of ESF effect (in vivo) on fibrinogen carbonylation?  

With the goal to clarify these questions the pack 
of experiments had been initiated in Oct-Dec 2012. 
The time dependence of the oxidative modification 
of fibrinogen was investigated during this period. 
The carbonylation of fibrinogen was measured at 
certain intervals in intact and ESF exposed rats.
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Six animals were assessed at every point. Blood 
was collected by cardiac puncture twice from every 
animal (after necessary recovery period – 2 weeks). 
Thus, 66 female rats (173 g on average) were used 
in the study and 132 measurements were done in all. 

The wave curve of the dynamics of fibrinogen 
carbobylation was observed in intact (control) rats (Figure 
2 A). The maximal values of studied parameter in control 
rats were detected on 31 Oct (9.40±0.52 nmol/mg), 15-
26 Nov (8.47±0.63 nmol/mg) and on 12 Dec (10.63±1.41 
nmol/mg). On the 05 Nov (3.72±0.28 nmol/mg) and 
04 Dec (4.91±0.55 nmol/mg) the minimal values of 
fibrinogen carbonylation in intact animals were observed. 

The values of fibrinogen carbonylation in the control 
rats oscillated in the substantial ranges in dependence 
on the measurement date. It was evident that the 
“wave-length” of this curve equals to about 28-30 days. 
It seems very similar to the duration of the moon cycle. 
Thus, the obtained data on fibrinogen carbonylation were 
compared with the lunar calendar for the mentioned 
period of time.  Data on moon phases were obtained 
from the Newsletter of Hodgson Observatory [27].

 Hence, fibrinogen carbonylation values in intact rats 
were maximal during the First Quarter (FQ) of moon phase 
(Figure 2 B). Then, this parameter dropped down which 

was coincided with the Fool Moon (FM). At the Low Quarter 
(LQ) we observed minimal values of fibrinogen oxidation. 
Next, enhancement of this parameter was shown for New 
Moon (NM) period. Coincidence of fibrinogen carbonylation 
data with moon phases seems highly plausible. Above 
it, the effects of artificially applied ESF (200 kV/m) were 
manifested and were specific for the certain moon phases 
only.  In particular, we did not observe any significant 
effect of ESF on the fibrinogen carbonylation of rats at 
LQ and FQ phases. On the other hand, at NM and FM the 
influence of ESF was highly expressed on the oxidative 
modification of fibrinogen. Moreover, ESF exposure at NM 
and FM resulted with opposite effects. While long term 
ESF exposure (6 days, 6 hours daily) brought to enhanced 
fibrinogen carbonylation at NM, the diminished oxidation 
was shown at FM period. The short term ESF exposure 
(1 h) expressed with reverse results, i.e. enhancement 
of fibrinogen carbonylation at the period near to FM 
and diminishing at the period near to NM was observed.

In spite of the fact that such correlation between the 
moon cycle and the oxidative modification of proteins was 
not described earlier, there are a lot of data evidencing the 
effect of the moon on various biological processes including 
reproductive behavior, birth rate, blood loss etc. [28-30]. 

Figure 1. Fibrinogen carbonylation in rats exposed to external ESF (200 kV/m). Data of experiments carried out 
during 2011- 2013. A – after short term ESF exposure (1 hour); B – after long term ESF exposure (6 days, 6 hours daily).  
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The observed correlation seems to be highly 
speculative. However, further studies need to prove the 
statement described above. This might mean that the 
moon phases as an external factor should be taken into 
account during the designing of the biological experiments.            

During the period of the study of fibrinogen carbonylation 

in ESF exposed rats (2011-2013) the inconstancy of the 
data was observed. In further investigations the correlation 
between the level of fibrinogen oxidation and moon cycle 
in intact rats has been shown. The dependence from the 
moon phase was detected also for the effect of the external 
ESF on the oxidative modification of fibrinogen in rats.

ԻՆՏԱԿՏ ԵՎ ԱՐՏԱՔԻՆ ԷԼԵԿՏՐԱՍՏԱՏԻԿ ԴԱՇՏԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆԸ ԵՆԹԱՐԿՎԱԾ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ 
ՖԻԲՐԻՆՈԳԵՆԻ ՕՔՍԻԴԱՏԻՎ ՄՈԴԻՖԻԿԱՑԻԱՅԻ ԱՍՏԻՃԱՆԸ ԿԱԽՎԱԾ Է ԼՈՒՍՆԱՅԻՆ ՓՈՒԼԵՐԻՑ

Հ.Ա.Հարությունյան
Մ.Հերացու անվ. ԵՊԲՀ, գիտահետազոտական կենտրոն, 

ՀՀ ԳԱԱ Հ.Բունիաթյանի անվ. կենսաքիմիայի ինստիտուտ 

Տվյալ հետազոտության նպատակն էր՝ 
ուսումնասիրել ինտակտ առնետների արյան պլազմայի 
ֆիբրինոգենի կարբոնիլացման աստիճանը և բարձր 
լարվածության արտաքին էլեկտրաստատիկ դաշտի 
(200 կՎ/մ) ազդեցությունը այդ ցուցանիշի վրա: 
Հետազոտությունների արդյունքում դիտարկվել է 

որոշակի կախվածություն ինտակտ առնետների 
արյան պլազմայի ֆիբրինոգենի կարբոնիլացման 
մակարդակի և լուսնային փուլերի միջև: 

Ցույց է տրվել, որ արտաքին էլեկտրաստատիկ 
դաշտի ազդեցությունը ֆիբրինոգենի կարբոնիլացման 
աստիճանի վրա նույնպես կախված է լուսնի փուլերից: 

Բանալի բառեր՝ ֆիբրինոգենի կարբոնիլացում, արտաքին էլեկտրաստատիկ դաշտ, Լուսնի փուլեր

Figure 2. Fibrinogen carbonylation and the moon phases. A – The time dependence of the fibrinogen carbonylation in intact 
rats and in animals exposed to external ESF (200 kV/m). Data of experiments carried out during Oct-Dec 2012. 1 – control (intact 
animals); 2 – after after short term ESF exposure (1 hour); 3 – after long term ESF exposure (6 days, 6 hours daily). * P<0.05; 
n=6. B – moon phases for the study period (Oct-Dec 2012). LQ – Last Quarter; NM – New Moon; FQ – First Quarter; FM – Fool Moon.  
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ЗАВИСИМОСТЬ СТЕПЕНИ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ ФИБРИНОГЕНА ИНТАКТНЫХ 
И ПОДВЕРГНУТЫХ ВОЗДЕЙСТВИЮ ВНЕШНЕГО ЭЛЕКТРОСТАТИЧЕСКОГО ПОЛЯ КРЫС ОТ ФАЗ 

ЛУНЫ

А.А.Арутюнян
ЕГМУ им. М.Гераци, научно-исследовательский центр, 

Институт биохимии им. Г.Буниатяна НАН РА

Целью данного исследования являлось 
определение степени карбонилирования фибриногена 
плазмы крови интактных крыс и влияние внешнего 
электростатического поля высокой напряженности (200 
кВ/м) на этот параметр. В результате исследований была 
обнаружена зависимость между уровнем окисления 

фибриногена в плазме крови интактных крыс и фазами 
Луны. Кроме того, было показано, что влияние внешнего 
электростатического поля на степень карбонилирования 
фибриногена в плазме также зависит от фаз Луны.

Ключевые слова: карбонилирование фибриногена, внешнее электростатическое поле, фазы 
Луны 
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ПОПУЛЯЦИОННЫЙ АНАЛИЗ МИЕЛОИДНЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА СВИНЕЙ В 

ДИНАМИКЕ РАЗВИТИЯ ОСТРОЙ ФОРМЫ АФРИКАНСКОЙ ЧУМЫ

Д.А.Сароян, З.Б.Семерджян, Л.О.Аброян, А.С.Аветисян, Л.А.Акопян, Е.М.Каралова
Институт молекулярной биологии НАН РА

Исследования динамики изменений популяционного 
состава миелоидных клеток костного мозга свиней 
при африканской чуме показали, что костномозговой 
индекс созревания миелоидных клеток здоровых свиней 
колеблется в пределах 0,6-0,8. В дальнейшем в течение 
первых трех суток болезни он продолжает оставаться 
в допустимых пределах, а, начиная с пятых суток, 
резко повышается и к терминальной стадии уже в 3,5 
раза превышает допустимые пределы, т.е. происходит 
резкое омоложение миелоидных клеток. При этом 
на вторые сутки болезни происходит недостоверное 
увеличение числа ранних форм миелоидных клеток на 
фоне незначительного лимфоцитоза, т.е. наблюдается 
омоложение миелоидного ряда, что свидетельствует 

о регенеративном сдвиге нейтрофилов и говорит о 
повышении костномозговой деятельности. С 3 дня 
после инфицирования и до конца болезни имеет 
место дегенеративный сдвиг миелоидных клеток, 
когда происходит значительное увеличение числа 
палочкоядерных и дегенеративных нейтрофилов, что 
свидетельствует о том, что, начиная с 3 дня после 
инфекции функция костного мозга угнетается. На 
терминальной стадии заболевания дегенеративный 
сдвиг нейтрофилов усугубляется и число 
сегментоядерных нейтрофилов уменьшается более 
чем в 8 раз, а число патологичных миелоидных клеток 
увеличивается до 10%. Такой сдвиг нейтрофилов на фоне 
лейкопении говорит о развитии вирусной инфекции.

Ключевые слова:  миелоидные клетки, африканская чума свиней, патология, кроветворение

Современный этап естественной истории 
африканской чумы свиней (АЧС) охватывает 
постоянное неблагополучие традиционных природно-
очаговых нозоареалов Африки, а также эпизоотии 
и отдельные вспышки болезни в различных странах 
Европы [7, 12]. С начала 21 века африканская чума 
свиней появилась в Грузии, а затем в Армении [3, 20]. 

Известно, что возбудителем заболевания 
является крупный оболочечный вирус, содержащий 
двуспиральную ДНК. Независимо от способа 
распространения вирус 100% поражает домашних 
и диких свиней всех возрастов и при острой форме 
вызывает 100% летальность. Он размножается 
в клетках иммунной системы и, прежде всего, в 
клетках моноцитарно-макрофагального ряда [10, 
16], которые являются первой и основной мишенью 
репликации вируса АЧС. Однако вирус способен 
реплицироваться и в других клетках лейкоцитарной 
линии, включая нейтрофилы [9, 21], являющиеся 
наиболее распространенными клетками крови. Это 
терминально дифференцированные клетки, которые 
образуются в костном мозге, где они хранятся и по 
мере надобности высвобождаются в кровоток [4]. Они 
играют решающую роль в иммунной защите против 
бактериальных и грибковые патогенов и участвуют 
в развитии воспалительной реакции [17]. Новые 
исследования выявили доказательства важной роли 

нейтрофилов и в противовирусной защите хозяина [5, 
14]. После попадания в кровь, нейтрофилы начинают 
искать признаки инфекции, что приводит к серии 
мероприятий, кульминацией которых является миграция 
нейтрофилов через стенку сосуда внутрь ткани [15, 18]. 
При встрече с инфекционными частицами нейтрофилы 
включают противомикробную программу их убийства 
[19]. После чего включается другая программа для 
удаления мертвых нейтрофилов макрофагами [6, 8]. 
Исследования костного мозга свиней весьма редки [13, 
22] и выявляют большой разброс данных по популяции 
костномозговых клеток [11]. Основной целью 
данной работы явилось исследование изменений в 
популяционном составе миелоидных клеток костного 
мозга свиней при острой форме африканской чумы.

Материал и методы
В качестве экспериментальной модели 

использовали 18 свиней возрастом от 3 до 4 месяцев 
и весом 35-40 кг. Работу проводили на отпечатках 
клеток костного мозга, которые брали из костного 
мозга бедренной кости здоровых и зараженных 
вирусом АЧС свиней. Все отпечатки фиксировали 
в 96%-ом этиловом спирте в течение 30 мин. 
Морфологический анализ нейтрофилов крови 
проводили на отпечатках костного мозга, окрашенных 
гематоксилин-эозином по Романовскому-Гимза [2]. 
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Определяли основной состав клеток костного 
мозга (в каждом случае состав клеток определяли 
не менее, чем в 25-30 полях зрения), их процентное 
соотношение, а также распределение миелоидных 
клеток по степени зрелости на всех сроках 
заболевания. На всех сроках болезни проводилась 

эвтаназия свиней согласно протоколу Guide for the 
Care and Use of laboratory Animals, AVMA Guidelines 
(Institutional Review Board/ Independent Ethics Committee 
of the Institute of Molecular of NAS, IRB00004079).

Определяли костномозговой индекс 
созревания нейтрофилов (КМИСН) по формуле [1]: 

Определялся также индекс сдвига 
нейтрофилов (ИС) по формуле: 

  , где МЭ – миелобласты, ПМ – промиелоциты, 
ММ – метамиелоциты, П – палочкоядерные 
нейтрофилы, С – сегментоядерные нейтрофилы.

Полученные данные обрабатывали методом 
вариационной статистики. В каждой группе 
вычисляли среднее арифметическое отклонение, 
стандартное отклонение и стандартную ошибку 
среднего арифметического. Достоверность 
различий между средними значениями определяли 
по статистическому критерию t Стюдент.

Результаты и обсуждение
Известно, что в костном мозге имеются две группы 

клеток. Это кроветворные и некроветворные клетки. 
К последним относятся фибробласты, остеобласты, 
жировые и эндотелиальные клетки, число которых не 
превышает 2% от всех клеток костного мозга свиней. 
На долю клеток паренхимы костного мозга приходится 
около 98% клеток, при этом в их число входят как 
морфологически нераспознаваемые родоначальные 
элементы, так и морфологически распознаваемые 
клетки, начиная с бластных и кончая зрелыми 
формами. В данной работе рассматривается популяция 
клеток костного мозга без учета мегакариоцитов, 
макрофагов и недифференцируемых ранних стволовых 
клеток. Оказалось, что миелограмма костного мозга 
(табл. 1) представлена следующими клеточными 
линиями: моноцитарной, лимфоидной, миелоидной, 
эритробластической и эозинофильной. При этом 
около 32% приходится на клетки эритроидной линии, 
лимфоидная популяция, включая гранулярные 
лимфоциты, составляет около 37% популяции, 
миелоидная – 24% и моноцитарная – 7,4%. Как видно 
из таблицы 1, в контроле мертвые клетки не были 

обнаружены, но, начиная со 2-ого дня после инъекции 
(дпи), они появлялись в костном мозге свиней и к 
терминальной стадии составляли чуть меньше 25% 
популяции всех кроветворных клеток костного мозга. 
На палочкоядерные и сегментоядерные нейтрофилы 
в сумме приходится примерно 24% популяции. При 
этом серьезные изменения претерпевает и состав 
миелоидных клеток, представленный в таблице 
2, в которой дается их распределение по степени 
зрелости в костном мозге свиней при острой форме 
африканской чумы. По мере развития заболевания 
общее число миелоидных клеток значительно 
уменьшается. Так, уже на вторые сутки их количество 
достоверно меньше по сравнению с контролем 
(р<0,001), а эта тенденция сохраняется на протяжении 
всего заболевания. Проведенный нами анализ 
распределения миелоидных клеток костного мозга 
свиней по степени зрелости в норме и при острой 
форме африканской чумы выявил незначительное 
увеличение числа ранних форм миелоидных клеток 
вплоть до терминальной стадии развития АЧС.

Число последних продолжает увеличиваться 
и к 7 дню почти в два раза превышает 
исходное количество, преимущественно за счет 
метамиелоцитов. Определение костномозгового 
индекса созревания миелоидных клеток показало, 
что у здоровых свиней он равен 0,59, когда из 
литературы известно, что в норме костномозговой 
индекс созревания нейтрофилов равен 0,6-0,8, т.е. он 
в наших исследованиях находится в пределах нормы.

Уже на вторые сутки заболевания число ранних 
форм миелоидных клеток в 1,2 раза становится 
выше, чем в контроле, что свидетельствует о наличии 
резерва предшественников миелоидных клеток 
костного мозга. В дальнейшем в течение первых 
трех суток он продолжает оставаться в допустимых 
пределах, соответственно 0,85, 0,74 и 0,79.
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Типы клеток Контр. 2 дпи 3 дпи 5 дпи 7 дпи
Моноциты-монобласты 7,4±0,8 9,2±1,7 9,4±1,2 9,3±0,5* 8,8±0,8
Лимфоидные клетки 27,1±1,2 29,6±1,7 21,1±1,0* 19,7±2,0* 19,1±1,2*
Миелоидные клетки 23,7±2,1 13,1±0,8* 15,9±2,2* 14,4±1,5* 10,3±1,0*
Гранулярные лимфоц. 9,9±1,2 10,9±0,9 10,9±1,0 8,3±0,6 8,7±0,7
Эритроидные клетки 31,9±1,5 25,1±1,1* 20,8±1,2* 24,3±1,6 22,0±1,2*
Разрушенные клетки - 10,9±2,4* 19,1±2,6* 22,8±4,0* 23,3±2,2*
Патологичные клетки - 1,5±0,4* 3,8±0,6* 5,8±0,7* 6,8±1*

 * достоверно по сравнению с контролем (p<0,05 – p<0,001)

Таблица 2
 Распределение миелоидных клеток костного мозга свиней по степени зрелости в норме 

и при острой форме африканской чумы в % (n=18)

Типы клеток Контр. 2 дпи 3 дпи 4 дпи 5 дпи 6 дпи 7 дпи

Миелоидн. 

клетки

23,7±2,1 13,1±0,8* 15,9±2,2* 15,2±1,8* 14,4±1,5* 12,8±1,2* 10,3±1,0*

Миелобласты 6,7±1,1 5,2±0,9  4,6±1,0  3,9±0,9*  4,1±1,3  4,3±1,2  3,7±0,9*

Промиелоциты 7,7±1,5 14,3±3,3*  9,3±2,0  9,8±2,4  9,2±2,1  9,5±1,9 13,6±3,0*

Метамиелоциты 22,5±4,7 24,7±4,2 25,8±2,9 27,7±5,1 32,6±5,3 45,2±5,7* 47,9±5,2*

Палочкоядерные 8,6±2,2 16,9±3,8 29,0±3,6* 25,5±3,4* 23,2±3,2* 21,8±3,8* 18,0±2,9*

Сегментоядерные 54,0±4,1 35,1±4,4* 24,7±3,5* 27,2±3,6* 23,3±3,7* 11,9±2,8*  6,6±1,4*

Патологические 

нейтрофилы

0,5±0,1 3,8±0,8* 4,7±1,2* 5,8±2,3* 7,6±3,4* 7,4±3,2* 10,2±2,8*

Суммарно ранние 

формы клеток 36,9±3,6 44,2±4,7 42,6±4.2 41,4±5,5 45,9±5,2 59±5,4* 65,2±7,1*

* достоверно по сравнению с контролем (p<0,05 – p<0,001)

Начиная с пятых суток костномозговой индекс 
резко повышается и к терминальной стадии достигает 
2,7, т.е. происходит резкое омоложение миелоидных 
клеток, а число патологичных миелоидных клеток 
увеличивается до 10%. В процессе заболевания 
количество палочкоядерных нейтрофилов постепенно 
увеличивается и к терминальной стадии почти в 
два раза превосходит их число в контроле. В то же 
время количество сегментоядерных нейтрофилов 
на всем протяжении заболевания уменьшается: к 
терминальной стадии их количество более чем в 
8 раз уменьшается по сравнению с контролем, в 
результате чего ранние формы миелоидных клеток 
на терминальных стадиях достигают 64% популяции.

Таким образом, в течение первых трех суток болезни 

костномозговой индекс созревания нейтрофилов 
находится в пределах нормы, что свидетельствует о 
наличии в костном мозге резерва ранних миелоидных 
клеток, а, начиная с пятых суток, он резко повышается 
и к терминальной стадии уже в 3,5 раза превышает 
допустимые пределы, что свидетельствует о резком 
омоложении миелоидной популяции костного мозга. 

При этом на вторые сутки болезни происходит 
недостоверное увеличение числа ранних форм 
миелоидных клеток на фоне незначительного 
лимфоцитоза, т.е. наблюдается омоложение 
миелоидного ряда, что свидетельствует о 
регенеративном сдвиге нейтрофилов и говорит 
о повышенной деятельности костного мозга, 
который является органом кроветворения. 

Таблица 1
Популяционный анализ основных ядерных форм клеток костного мозга свиней в норме и 

в динамике острой формы африканской чумы в % (n=18)
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С 3-го дня и до конца болезни он заменяется 
дегенеративным сдвигом миелоидной популяции, 
когда происходит значительное увеличение числа 
палочкоядерных и дегенеративных нейтрофилов, что 
свидетельствует об угнетении функции костного мозга. 
На терминальной стадии заболевания дегенеративный 

сдвиг нейтрофилов усугубляется и число 
сегментоядерных нейтрофилов уменьшается более 
чем в 8 раз, а число патологичных миелоидных клеток 
увеличивается до 10%. Такой сдвиг нейтрофилов на фоне 
лейкопении говорит о развитии вирусной инфекции.

ԽՈԶԵՐԻ ՈՍԿՐԱԾՈՒԾԻ ՄԻԵԼՈԻԴ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ՊՈՊՈՒԼՅԱՑԻՈՆ ԱՆԱԼԻԶԸ ԽՈԶԵՐԻ ՍՈՒՐ ԱՖՐԻԿԱԿԱՆ 
ԺԱՆՏԱԽՏԻ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԴԻՆԱՄԻԿԱՅՈՒՄ

Դ.Ա.Սարոյան, Զ.Բ.Սեմիրջյան, Լ.Օ.Աբրոյան, Ա.Ս.Ավետիսյան, Լ.Ա.Հակոբյան,
Ե.Մ.Կարալովա

ՀՀ ԳԱԱ Մոլեկուլային կենսաբանության ինստիտուտ

Խոզերի ոսկրածուծի միելոիդ բջիջների 
պոպուլյացիայի փոփոխության դինամիկայի 
ուսումնասիրությունը ցույց է տվել, որ առողջ խոզերի 
միելոիդ բջիջների ոսկրածուծային ցուցանիշը 
տատանվում է 0,6-0,8-ի սահմաններում: Հիվանդության 
առաջին երեք օրերի ընթացքում այս ցուցանիշը 
թույլատրելի սահմանում է, հինգերորդ օրից սկսած` 
այն կտրուկ աճում է՝ հիվանդության վերջին փուլում 
հասնելով 3,5-ի: Սա վկայում է միելոիդ բջիջների կտրուկ 
երիտասարդացման մասին: Հիվանդության 2-րդ օրը 
տեղի է ունենում միելոիդ բջիջների վաղ ձևերի քանակի ոչ 
հավաստի աճ՝ աննշան լեյկոցիտոզի ֆոնի վրա: Միելոիդ 
բջիջներին երիտասարդացումը վկայում է նեյտրոֆիլների 
ռեգեներատիվ տեղաշարժի և ոսկրածուծում ավելի 

ինտենսիվ ընթացող արյունաստեղծման մասին: 
Վարակի 3-րդ օրից մինչև հիվանդության ավարտը 
տեղի է ունենում միելոիդ բջիջների դեգեներատիվ 
տեղաշարժ, զգալիորեն մեծանում է սեգմենտակորիզ 
և ցուպիկակորիզ նեյտրոֆիլների քանակը: Սա 
նշանակում է, որ 3-րդ օրից սկսած ոսկրածուծում ճնշվում 
է արյունաստեղծումը: Հիվանդության ավարտին 
նեյտրոֆիլների դեգեներատիվ շարժը սրվում է, 
սեգմենտակորիզ նեյտրոֆիլների քանակը կրճատվում է 
ավելի քան 8 անգամ, ախտաբանական միելոիդ բջիջների 
քանակն ավելանում շուրջ 10%-ով: Լեյկոպենիայի 
ֆոնի վրա ընթացող այս փոփոխությունները խոսում 
են վիրուսային վարակի զարգացման մասին:

Բանալի բառեր՝ միելոիդ բջիջներ, խոզերի աֆրիկական ժանտախտ, ախտաբանություն, 
արյունաստեղծում

POPULATION ANALYSIS OF MYELOID CELLS OF PIG BONE MORROW IN THE DYNAMICS OF 
ACUTE AFRICAN SWINE FEVER

D.A.Saroyan, Z.B.Semirjyan, L.O.Abroyan, A.S.Avetisyan, L.A.Hakobyan, E.M.Karalova
Institute of Molecular Biology of NAS RA

Study of dynamics of changes in myeloid cell population 
in the pig bone marrow during African swine fever have 
shown that in healthy pigs the myeloid cell maturation index 
ranged from 0.6-0.8. During the first three days of illness, 
the index remains within normal range. From 5 dpi this 
index starts to increase and in terminal stage is 3.5 times 
higher than the permissible limits, i.e. acute rejuvenation 
of myeloid cells occurs. At the same time, in the 2 dpi not 
significantly increases the number of early myeloid cells on 
the background of a slight lymphocytosis. Rejuvenation of 

myeloid cells indicates the regenerative shift of neutrophils 
and increased hematopoiesis in the bone marrow. From 
3 dpi until the end of the disease degenerative shift of 
myeloid cells occurs, the number of stab and degenerative 
neutrophils significantly increases indicating suppressed 
function of the bone marrow. In the terminal stage the 
shift of neutrophils exacerbates, the number of segmented 
neutrophils decreases by more than 8 times and the 
number of pathological myeloid cells increases to 10%.

Keywords: Myeloid cells, African swine fever, pathology, hematopoiesis
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УДК 612.111.31:612.356:619
ЭМБРИОНАЛЬНОЕ КРОВЕТВОРЕНИЕ В ПЕЧЕНИ СВИНЬИ

Г.А.Арзуманян, М.Р.Татоян, Д.А.Сароян
Институт молекулярной биологии НАН РА

У свиней, печеночный период кроветворения 
начинается на 2-3 неделе внутриутробного развития и 
длится до рождения поросенка. Максимум активности 
процессов кроветворения в печени приходится на 
45-й и 65-й дни внутриутробного развития, после 
чего гемопоэз в печени постепенно затухает, 

заменяясь костномозговым. Уже у новорожденного 
поросенка объем кроветворной ткани в печени не 
превышает 5-7% от общей ткани печени, а в месячном 
возрасте печеночное кроветворение полностью 
заменяется костномозговым кроветворением.

Ключевые слова: кроветворение, эмбриогенез, эритропоэз, печень

Печень млекопитающих уникальна тем, 
что в пренатальном периоде онтогенеза в ней 
параллельно происходят два гистогенетических 
процесса. С одной стороны, в ходе эмбриогенеза 
формируется собственно печеночная ткань, с другой 
– на протяжении значительной части пренатального 
периода основной функцией органа является 
кроветворение. Ключевую роль в регуляции этих 
процессов играет гетерогенная по клеточному 
составу строма зародышевой печени, организующая 
микроокружение для дифференцирующихся 
кроветворных и печеночных стволовых клеток 
[3]. В первом триместре пренатального развития 
человека печень содержит клетки различных типов, 
среди которых следует отметить гемопоэтические, 
гепатические и мезенхимальные клетки [5].

Недавние исследования установили появление 
гемопоэтических клеток внутри печеночного 
рудимента на ранних стадиях развития [6]. На 23 день 
у человека, уже были выявлены редкие, разбросанные 
CD34-негативные эритромиэлоидные клетки внутри 
развивающихся печеночных синусоидов, что указывает 
на то, что первая печеночная колонизация происходит 
на данной стадии. Первые CD34+-гемопоэтические 
предшественники в человеческом зародыше могут 
быть распознаны в зачатке печени только с 30-го 
дня, т.е. со стадии, на которой происходит вторичная 
печеночная колонизация [6]. У свиней печень 
закладывается на 18 сут. [7] (продолжительность 
эмбрионального развития свиней равна 114-115 дням).

Печеночный эритропоэз у млекопитающих 
в основном изучается на моделях грызунов, а 
также человека. У свиней печеночный эритропоэз 
практически не изучен. В связи с этим целью 
настоящего исследования является периодизация 
и морфометрия печеночного эритропоэза у свиней. 

Материал и методы 
В опыте использовалось 8 свиноматок в возрасте 11 

месяцев, а также однодневные и месячные поросята. 
Свиноматки покрывались по достижении ими веса в 130-
140 кг в возрасте 11-12 месяцев. После чего началась 
эвфтаназия супоросных свиноматок для изучения роста 
и развития зародышей и плодов. Забой свиноматок 
производился на 15, 25, 35, 45, 55, 65, 75 и 90 день 
супоросности. Каждый раз брали не менее 3 эмбрионов. 

Во время изучения полученного материала мы 
использовали различные методы анатомического 
и гистологического анализа. В качестве 
фиксаторов для гистологических исследований 
эмбрионов свиней использовались жидкости 
Ценкера, Флемминга и Буэна. Пробы заливались 
в парафин с последующим изготовлением 
серийных гистологических срезов толщиной в 5-8 
мк. Препараты окрашивали гематоксилином по 
Вейгерту и по Карачи с докраской эозином, азаном 
по Гейденгайну, а также азаном по Маллори [2, 4].

Размер кроветворной ткани эмбриональной 
печени определялся на срезах препаратов с помощью 
программного обеспечения ImageJ. В каждом случае 
использовалось не менее 4 срезов печени, а в каждом 
срезе рассматривалось не менее 30 полей зрения на 
малом увеличении 0,4 мм2. Поля зрения выбирались 
случайным образом, исключая капсулу печени.

Все полученные экспериментальные данные были 
обработаны методами вариационной статистики с 
использованием пакета прикладных программ для 
статистической обработки “Excel” версия 13.0. В 
каждой группе для всех признаков вычисляли среднее 
арифметическое (M), стандартное отклонение (σ) и 
стандартную ошибку среднего арифметического (m). 
Достоверность различия между средними значениями 
определяли по статистическому критерию t Стюдент.
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Результаты исследования
Как известно, у свиней печень формируется на 

ранних стадиях эмбрионального развития. По данным 
Требичавского это происходит на 18 сутки [7]. В наших 
опытах печень эмбрионов свиней закладывается на 15 
сутки, а кроветворение в ней начинает развиваться 
с 20 дня. Мы изучали эритропоэз в печени свиней 

в течение эмбрионального развития, начиная с 
15 суток. Всего исследовались 8 эмбриональных 
возрастных групп с интервалом в 10 суток, а также 
новорожденные и одномесячные поросята (рис. 1).

Рис. 1. Эритропоэз в эмбриональной, новорожденной и одномесячной печени свиньи. По оси абсцисс 
– возраст эмбрионов (в сут.), Н – новорожденный, 1 – месячный поросенок,  по оси ординат – площадь 

эритропоэтических участков печени (%)

Кроветворение этого периода преимущественно 
эритроидное. Согласно полученным данным, 
эритропоэтические участки в печени свиней были 
обнаружены на 15 сутки эмбриогенеза, постепенно 
увеличиваясь, их количество достигало максимума 
к 45 дню. Оказалось, что на пике печеночного 
эритропоэза эритропоэтическая ткань достигала 
40% объема печени. В промежутке времени от 45 до 
65 дней эмбриогенеза наблюдались недостоверные 
колебания в объеме эритропоэтической ткани, 
затем ее объем плавно, но недостоверно 
уменьшался. После рождения, к месячному 
возрасту, печеночное кроветворение полностью 
заменялось костномозговым кроветворением.

Итак, у свиней печеночный период кроветворения 
начинается на 2-3 неделе внутриутробного 
развития и достигает максимума к 45 дню. 
Известно, что все кроветворные клетки образуются 
экстрваскулярно по ходу капилляров, врастающих 
вместе с мезенхимой внутрь печеночных долек [1]. 

Аналогичные данные были получены и нами (рис. 2). 
Как следует из рисунка 2, уже у 25-дневного 

эмбриона свиньи в печени хорошо заметны очаги 
кроветворения (рис. 2А). У 75-дневного плода свиньи 
очаги эритропоэза занимают обширные площади, 
занимающие значительную часть поля зрения (правая 
часть поля зрения, рис. 2Б). На более поздних сроках 
эмбриогенеза очаги кроветворения уменьшаются 
(рис. 2В), а у свиньи возрастом в 1 месяц в печени 
очаги кроветворения полностью отсутствуют (рис. 2Г).

Таким образом, источником кроветворения являются 
стволовые кроветворные клетки, мигрировавшие из 
желточного мешка. Максимум активности процессов 
кроветворения в печени приходится на 45-ый и 65-ый 
дни эмбриогенеза, после чего гемопоэз в ней затухает, 
заменяясь костномозговым. Уже у новорожденного 
поросенка объем кроветворной ткани в печени не 
превышает 5-7% от общей ткани печени, а в месячном 
возрасте печеночное кроветворение полностью 
заменяется костномозговым кроветворением.
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Рис. 2. Эритропоэтическая ткань в печени на разных стадиях онтогенеза свиньи (стрелками указаны очаги 
кроветворения). А – 25-дневный эмбрион свиньи. Окраска азаном по Генденгайну (ок. 10, об. 25), Б – 75-дневный 

плод свиньи: в правой части сплошное поле, занятое эритроидными клетками на разных стадиях созревания. 
Окраска азаном по Малори (ок. 10, об. 25). В – 90-дневный эмбрион свиньи. Окраска азаном по Генденгайну (ок. 
10, об. 25). Г – 1-месячная свинья. Окраска гематоксилином по Вейгерту и по Карачи с докраской эозином (ок. 

10, об. 4)

ՍԱՂՄՆԱՅԻՆ ԱՐՅՈՒՆԱՍՏԵՂԾՈՒՄԸ ԽՈԶԵՐԻ ԼՅԱՐԴՈՒՄ

Հ.Հ.Արզումանյան, Մ.Ռ.Տատոյան, Դ.Ա.Սարոյան
ՀՀ ԳԱԱ Մոլեկուլային կենսաբանության ինստիտուտ

Խոզերի մոտ արյունաստեղծման լյարդային 
փուլն սկսվում է ներարգանդային զարգացման 2-3-
8րդ շաբաթում և շարունակվում մինչև խոճկորի 
ծնունդը: Լյարդում արյունաստեղծման գործընթացն 
իր ակտիվության գագաթնակետին է հասնում 
45-րդ ու 65-րդ օրերին, որից հետո սկսում է 

աստիճանաբար մարել՝ փոխարինվելով ոսկրածուծային 
արյունաստեղծմամբ: Արդեն նորածին խոզերի 
լյարդում արյունաստեղծ հյուսվածքի ծավալը չի 
գերազանցում լյարդի ամբողջ հյուսվածքի 5-7%-ը, իսկ 
1 ամսական հասակում լյարդային արյունաստեղծումն 
ամբողջովին փոխարինվում է ոսկրածուծայինով:

Բանալի բառեր՝ արյունաստեղծում, սաղմնային զարգացում, էրիթրոպոեզ, լյարդ
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EMBRYONIC HEMATOPOIESIS IN PIG LIVER

H.H.Arzumanyan, M.R.Tatoyan, D.A.Saroyan
Institute of Molecular biology of NAS RA

Hepatic hematopoiesis in pigs begins at 2-3 weeks 
of prenatal development and lasts until the birth of a 
pig. Hepatic hematopoiesis reaches its maximum in 
the 45th and 65th days of fetal development and then 
gradually reduces having replaced by bone marrow 

hematopoiesis. In the newborn piglets, the amount of liver 
hematopoietic tissue does not exceed 5-7% of the total 
liver tissue, whereas in 1-month-old piglets hematopoiesis 
is completely replaced by bone marrow hematopoiesis.

Keyword: hematopoiesis, embryogenesis, erythropoiesis, liver
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УДК: 611.018.52+599.731.1
МОРФОЛОГИЯ И ЦИТОФОТОМЕТРИЯ КЛЕТОК ТРОМБОПОЭЗА У СВИНЕЙ

А.В.Акобян, Н.В.Байрамян, А.Т.Тусузян, З.Б.Семерджян 
Институт молекулярной биологии НАН РА

Нами проведен анализ тромбопоетических клеток 
и тромбоцитов здоровых свиней. Исследование 
клеток предшественников тромбопоеза в костном 
мозгу свиней выявило, что  соотношение зрелых 
базофильных мегакариоцитов и азурофильных 
мегакариоцитов составило 0,89±0,1. Приблизительно 
9-11% всех клеток предшественников тромбоцитопоэза 

составили промегакриоциты. Содержание ДНК в ядрах 
базофильных и азурофильных мегакариоцитов не 
отличались друг от друга, но были достоверно выше 
уровней ДНК в ядрах промегакариоцитов. Количество 
тромбоцитов в сыворотке контрольных популяциях 
свиней насчитывается в количестве 298,1±55 x 103 

клеток мм3. Их средний размер составляет 10,8±1,1 μm2.

Ключевые слова: промегакариоциты, базофильные мегакариоциты, азурофильные 

Тромбоцитопоэз – процесс образования 
тромбоцитов в костном мозге. Важную роль в 
продукции тромбоцитов играет полиплоидизация 
ядра мегакариоцитов [1]. Плоидность мегакариоцитов 
из костного мозга обычно варьирует от 4N до 64N [2].

При тромбоцитопоэзе регуляция созревания 
ядра и цитоплазмы мегакариоцитов  вплоть до 
отделения тромбоцитов осуществлется гуморальными 
факторами, в первую очередь, тромбопоэтином (ТПО) 
и эритроидными транскрипционными факторами. На 
этих этапах развития ТПО играет стимулирующую 
роль, но менее значимую по сравнению с другими 
гемопоэтическими цитокинами. На ранних стадиях 
тромбоцитопоэза (мегакариобласт – промегакариоцит 
– мегакариоцит) стимулирующая роль наряду с 
ТПО принадлежит также ИЛ-6, ИЛ-11 и фактору, 
индуцирующему лейкоцитоз [3]. Заключительный этап 
тромбоцитопоэза стимулируется исключительно ТПО.

Несмотря на важность описания тромбоцитопоэза у 
свиней исследования их костного мозга (КМ) весьма редки 
[4], и выявляют большой разброс данных по популяции 
костномозговых клеток [5]. Еще менее изученным 
является мегакариоцитарный росток КМ свиней. В то 
же время исследование КМ является неотъемлемой 
частью комплексного изучения физиологического 
статуса животных, как в норме так и в патологии.

В связи с вышесказанным, целью наших 
исследований явилось изучение морфологических, 
цитоморфометрических и популяционных показателей 
клеток тромбоцитопоэза в КМ здоровых свиней.

Материал и методы
В работе был использован КМ, полученный из 

бедренной кости здоровых свиней (4 животных) 3 
месячного возраста  и весом около 30 кг. Порода 

свиней – Ландрасс. Эвтаназия свиней проводилась 
согласно протоколу “Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals, AVMA Guidelines” (Institutional 
Review Board/Independent Ethics Committee of the 
Institute of Molecular Biology of NAS, IRB00004079).  

Отпечатки костного мозга готовили рутинным 
методом согласно Ромейс (1954) [7]. Отпечатки 
костного мозга фиксировали в 96% этиловом спирте 
и окрашивали азур-эозином по Гимза. В препаратах 
определяли типы клеток тромбоцитопоэза, а также их 
размеры и ядерно-цитоплазматические соотношения.

Все полученные экспериментальные данные были 
подвергнуты тщательному анализу, обработаны 
методами вариационной статистики с использованием 
пакета прикладных программ “Excel” версия 10.0. 
В каждой группе для всех признаков вычисляли 
среднее арифметическое (M), стандартное 
отклонение (σ) и стандартную ошибку среднего (m). 

Достоверность различий между средними 
значениями определяли по статистическому 
критерию t Student. При непараметрическом 
распределении изучаемых признаков, использовали 
u-критерий Вилкоксона-Манн-Уитни, с помощью 
программы SPSS 10.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Результаты и обсуждение
Популяция морфологически определяемых 

предшественников тромбоцитопоэза в КМ 
здоровых свиней состоит из 4-х типов клеток: 
мегакариобластов, промегакариоцитов, базофильных 
и азурофильных мегакариоцитов. Вследствие 
трудностей с морфологической идентификацией 
подсчет мегакриобластов обычно не проводится [6].
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Количественный анализ содержания 
мегакариоцитов, проведенный согласно 
рекомендациям Schalm’s Veterinary Hematology 
(2010) (8), выявил суммарное содержание зрелых 
мегакариоцитов, равное 5,6±0,8 в поле зрения 
при объективе микроскопа х10. Соотношение 
зрелых клеток базофильных мегакариоцитов и 
азурофильных мегакариоцитов составило 0,89±0,1. 
Приблизительно 9-11% всех клеток предшественников 
тромбоцитопоэза составили промегакриоциты (табл. 1).

Мегакариобласты являются наиболее ранними, 
морфологически определяемыми клетками 
тромбоцитопоэза. Они имеют одно ядро и выраженную 

базофильную цитоплазму. Этот тип клеток обычно 
не выявлется в большинстве нормальных аспиратов 
КМ, так как присутствует в небольших количествах 
и трудно отличаются от других бластных клеток. 
Промегакриоциты обычно имеют несколько ядер и 
базофильную цитоплазму и легко узнаваемы (рис. 
1). Последовательные репликации ядра приводят к 
возникновению следующей стадии – более крупного 
базофильного мегакариоцита (рис. 2). Ядра в 
базофильных мегакариоцитах объединяются в 
лопастные массы. Следующая стадия развития – еще 
более крупный азурофильный мегакариоцит (зрелый 
мегакариоцит), с широкой цитоплазмой (рис. 3) [6]. 

 

 Рис. 1. Промегакариоцит костного мозга здоровой свиньи. Увеличение: х1200

 Таблица 1
Популяционные и цитометрические характеристики ядерных форм клеток 

тромбоцитопоэза в костном мозге  здоровых свиней

Клетки Содержание в популяции (%) Я д е р н о - ц и т о п л а з м а т и ч е с к о е 
соотношение

Промегакариоцит 11,0±2,3 0,60±0,3
Базофильный мегакариоцит 42,0±9,1 0,60±0,1
Азурофильный мегакариоцит 47,0±9,2 0,36±0,1*

 *достоверно ниже по сравнению с азурофильными мегакариоцитами (p<0,05) 

Основными отличиями базофильных и азурофильных 
мегакариоцитов является окраска цитоплазмы и 
ядерно-цитоплазматическое соотношение (табл. 1). Как 
видно из таблицы 1, у базофильных мегакариоцитов 

ядерно-цитоплазматическое соотношение 
достоверно выше, по сравнению с азурофильными 
мегакариоцитами. У последних это соотношение 
снижается за счет увеличения цитоплазмы.
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Рис. 2. Базофильный мегакариоцит костного мозга здоровой свиньи. Увеличение: х1200

Рис. 3. Азурофильный мегакариоцит костного мозга здоровой свиньи. Увеличение: х1200

Как видно из рисунка 4, в ядрах промегакариоцитов 
содержание ДНК колеблется от 4с до 16с, а 
содержание ДНК в ядрах базофильных и азурофильных 
мегакариоцитов не отличалось друг от друга, но было 
достоверно (количество инверсий по u критерию 2, 
p<0.05) выше уровней ДНК в ядрах промегакариоцитов 
(рис. 5) и колебалось в пределах от 8с до 64с (рис. 5).

У здоровых свиней на заключительной стадии 
тромбоцитопоэза, которая характеризуется 

образованием тромбоцитов,  число последних 
составляет около 298,1±55 x 103 клеток мм3.  Средний 
размер тромбоцитов при этом достигает 10,8±1,1 
μm2. Основная часть циркулирующих интактных 
тромбоцитов у человека в норме имеет характерную 
дисковидную форму со средним диаметром 3,1 ±0,3 
μm2 [9]. У свиней тромбоциты более крупные [10], 
что  подтверждается и нашими исследованиями.
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       Рис. 4. Распределение ядер промегакариоцитов по классам плоидности в костном мозге 
здоровых свиней. По оси абсцисс: содержание ДНК в у.е.; по оси ординат: частота встречае-
мости

     Рис. 5. Распределение ядер мегакариоцитов по классам плоидности в костном мозге 
здоровых свиней. По оси абсцисс: содержание ДНК в у.е.;  по оси ординат: частота 
встречаемости

Цитоморфометрическое определение площади 
отдельных тромбоцитов, выявило их колебания 
в норме от 1,6 до 27,5 μm2 (рис. 6А), причем 
колебания размеров укладывается в нормальный 
вариационный ряд. Основное число  тромбоцитов 

имеет площадь от 5 до 17 μm2 (рис. 6В).
 В настоящее время принято считать, что роль 

тромбопоэтина (ТПО) в регуляции тромбоцитопоэза 
возрастает по мере созревания клеток.
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       Рис. 6. Распределение тромбоцитов периферической крови, по размерам (μm2) 
у здоровых свиней (A). По оси абсцисс: размеры в мкм2;  по оси ординат: частота 
встречаемости.  Тромбоциты свиньи в мазке крови окраска по Гимза; [1200 (B).

На уровне ранних этапов развития (СК – КОЕ-ГЭММ 
(Т) – клетка-предшественница миелопоэза – КОЕ-Мег-Э 
– КОЕ-Мег) проявляется выраженный стимулирующий 
эффект цитокинов ИЛ-3, фактора стволовых клеток, 
фактора, индуцирующего лейкоцитоз. На этих этапах 
развития ТПО играет стимулирующую роль, но менее 
значимую по сравнению с другими гемопоэтическими 
цитокинами. На последующих стадиях тромбоцитопоэза 
(мегакариобласт – промегакариоцит – мегакариоцит) 
стимулирующая роль наряду с ТПО принадлежит ИЛ-
6, ИЛ 11 и фактору, индуцирующему лейкоцитоз [3]. 
Заключительный этап тромбоцитопоэза (мегакариоцит 
– тромбоцит) стимулируется исключительно ТПО.

К сожалению, приходится заключить, что, несмотря 
на многолетние исследования, такие легкодоступные 
параметры исследования системы свертываемости 

крови свиней, как размер тромбоцитов остались 
достаточно мало исследованной характеристикой, в 
результате чего наблюдается значительный разброс 
данных. Так, в работе  Jain (1986) [4] утверждается, 
что размеры тромбоцитов свиней приблизительно 
равны человеческим, и, как у всех млекопитающих, 
небольшие, в среднем около 7-8 μm2. В работе же 
Cooper et al. (1971) [11] утверждается, что тромбоциты 
свиней значительно крупнее человеческих. Наши 
данные подтверждают выводы второй работы, и 
данные наших измерений выявили, что  тромбоциты 
свиней  примерно на 20-25% крупнее. Подобное 
расхождение данных связано, скорее всего, с 
отличиями в породах свиней, хотя не исключена и 
разница в питании экспериментальных животных [10]. 
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ԹՐՈՄԲՈՊՈԵՏԻԿ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ՁԵՎԱԲԱՆԱԿԱՆ ԵՎ ՑԻՏՈՖՈՏՈՄԵՏՐԻԿ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ա.Վ.Հակոբյան, Ն.Վ.Բայրամյան, Ա.Տ.Տուսուզյան, Զ.Բ.Սեմերջյան
ՀՀ ԳԱԱ Մոլեկուլային կենսաբանության ինստիտուտ 

Կատարվել է թրոմբոպոետիկ բջիջների և 
թրոմբոցիտների հետազոտություն առողջ խոզերի մոտ:

Թրոմբոպոետիկ նախաբջիջների հետազոտումը 
խոզի ոսկրածուծում ցույց է տվել, որ հասուն բազոֆիլ 
և ազուրոֆիլ մեգակարիոցիտների հարաբերությունը 
կազմում է 0,89±0,1: Մոտավորապես 9-11%-ը կազմել 
են պրոմեգակարիոցիտները: ԴՆԹ-ի պարունակությունը 

բազոֆիլ և ազուրոֆիլ մեգակարիոցիտների 
կորիզում գրեթե չի տարբերվում իրարից, սակայն 
հավաստիորեն բարձր է պրոմեգակարիոցիտների 
կորիզում ԴՆԹ-ի պարունակությունից: Շիճուկում 
թրոմբոցիտների քանակը կազմում է 298,1±55x103 
բջիջ մմ3: Դրանց միջին չափը 10,8±1,1 μm2 է:      

Բանալի բառեր՝ պրոմեգակարիոցիտ, բազոֆիլ մեգակարիոցիտ, ազուրոֆիլ մեգակարիոցիտ, 
թրոմբոցիտ, թրոմբոցիտոպոեզ

MORPHOLOGY AND CYTOPHOTOMETRY OF THROMBOPOIETIC CELLS OF SWINE

A.B.Hakobyan, N.V.Bayramyan, A.T.Tusuzyan, Z.B.Semerjyan 
Institute of Molecular Biology of NAS RA

Analysis of thrombopoietic cells and platelets of 
healthy swine was done. Investigation of thrombopoietic 
precursor cells in swine bone marrow showed that 
basophilic and azurophilic megakaryocytes ratio is 
0,89±0,1. Approximately 9-11% of all precursor cells 
of thrombopoiesis consist of promegakaryocytes. 

DNA quantity in nucleus of basophilic and asurophilic 
megakaryocytes was similar, but significantly higher 
than DNA quantity in nucleuses of promegakaryocytes. 
Quantity of platelets in serum of healthy swine is 298,1±55 
x 103 mm3.The average size of platelets is 10,8±1,1 μm2.

Keywords: promegakaryocytes, basophilic megakaryocytes, azurophilic megakaryocytes, platelets
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УДК 577.11. 616
СОСТОЯНИЕ ГЛИЦЕРОФОСФАТНОЙ ЧЕЛНОЧНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ОСТРОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ 

ИНТОКСИКАЦИИ И ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ МОЛИКСАНА

1П.А.Казарян, 2А.М.Маркосян 
1Гематологический центр имени проф. Р.О.Еоляна МЗ РА,

2Институт биохимии имени акад. Г.Х.Буниатяна НАН РА

Изучение механизмов действия моликсана 
при остром этаноловом отравлении в дозе 1,5 
ЛД50, свидетельствует о его положительном – 
благоприятном воздействии на деятельность 
нарушенной глицерофосфатной челночной 
системы, что выражается нормализации активности 

цитоплазматической и митохондриальной 
глицерофосфатдегидрогеназ. Полученные данные 
являются доказательством высокой эффективности 
данного препарата при острой алкогольной 
интоксикации и свидетельствуют о перспективности  
дальнейших  целенаправленных исследований.  

Ключевые слова:  острая алкогольная интоксикация, моликсан, митохондриальная 
глицерофосфатдегидрогеназа, цитоплазматическая глицерофосфатдегидрогеназа

В настоящее время лечение острых тяжелых 
интоксикаций этанолом остается малоэффективным и 
приводит к летальному исходу. Вместе с тем показано 
[1], что моликсан обладает высокой эффективностью 
в лечении острой тяжелой алкогольной интоксикации 
у крыс как при внутрибрюшинном, так и при 
интраназальном применении, уменьшая тяжесть 
интоксикации и увеличивая выживаемость. 

Установлено, что профилактическое применение 
моликсана при интоксикации, вызванной введением 
этанола в дозе 1,5 ЛД50 (12г/кг) значительно снижает 
степень тяжести отравления, в 4,9 раза уменьшает 
количество животных, находящихся в терминальной 
коме, на 66% увеличивает выживаемость крыс [2].

Современные достижения молекулярной биологии 
и медицинской биохимии связаны с изучением 
биомембран и транспортных систем, важнейших 
структурно-функциональных локусов, вовлекаемых 
в механизмы развития патологических процессов, в 
том числе тяжелых и крайне тяжелых интоксикаций. 

Установленые нами изменения  в  содержании 
фосфолипидов (ФЛ) и исходных метаболитов 
фосфатидогенеза, в частности L-a-глицерофосфата 
(L-a-ГФ), в печени белых крыс при острой алкогольной 
интоксикации и после применения моликсана  вызывали 
необходимость  изучения биохимических механизмов 
описанных явлений.  Учитывая, что биосинтез 
фосфолипидов-глицеридов (ФЛГ) начинается 
с глицерофосфатдегидрогеназной реакции, 
катализирующей процесс образования L-a-ГФ, мы 
считали интересным проследить за закономерностями 
в изменении активности митохондриальной и 
цитоплазматической глицерофосфатдегидрогеназ 

(ГФД - К.Ф.1.1.1.8), катализирующих 
соответственно реакцию окисления L-a-ГФ (прямая 
реакция) в присутствии НАД с образованием 
диоксиацетонфосфата (ДОАФ) и восстановления ДОАФ 
до L-a-ГФ (обратная реакция) в присутствии НАД-Н2. 
Это помогло бы выяснить природу лимитирующих 
механизмов образования L-a-ГФ, а также оценить 
состояние глицерофосфатной челночной системы, 
обеспечивающей перенос экстрамитоходрального 
водорода в митохондрию, при острой алкогольной 
интоксикации и после применения моликсана.

Материал и методы
Исследования  выполнены на 20 белых безпородных 

крысах-самцах линии  Вистар массой  200-220 г. 
За сутки до начала введения этанола животных не 
кормили. Этанол вводили внутрижелудочно в виде 
40%-го водного раствора в дозе 12.0 г/кг массы 
тела, в два приема с 15-минутным интервалом.

Моликсан вводили внутрибрюшинно в дозе 
30 мг/кг массы тела. Крысы распределялись 
на  2  экспериментальные группы по 10 
животных в каждой группе. Печень изолировали 
и обрабатывали на холоде. Использовали 
митохондрии и надмитохондриальную жидкость 
гомогената, полученную после центрифугирования 
последнего при 17000 g (15000 об./мин.).

 Активность L-a ГДФ в прямой  реакции определяли  
микроспектрофотометрически по методу Кеннеди [3]; 
активность L-a-ГДФ в обратной реакции определяли 
с применением ДОАФ в качестве субстрата фермента 
[4]. Последний   получили с помощью ферментативного 
расщепления фруктозодифосфата. Полученные 
данные выражали в мкмолях на 1 г свежей ткани. 
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Статистическую обработку данных 
проводили с учетом t-критерия 
достоверности и различий по Стьюденту.

Результаты и обсуждение
 Результаты проведенных наблюдений (табл. 

1) свидетельствуют о заметном, статистически 
достоверном понижении  активности изученных 
ферментных систем печеночной  ткани  животных при 
острой алкогольной интоксикации. При этом отмечается   
резкое подавление активности ГФД в реакции окисления 
ГФ в ДОАФ (прямая реакция).  При изучении обратной 

реакции (восстановление ДОАФ до L-a-ГФ), выявлено 
более выраженое (на 66%) уменьшение активности ГФД. 

Последующая серия исследований посвящена 
изучению эффективности моликсана при острой 
алкогольной интоксикации. После применения 
моликсана наблюдается статистичеси достоверное 
(P<0,001) повышение активности ГФД в прямой 
реакции. В этих условиях имеет место почти полная 
нормализация деятельности изученнного фермента 
в реакции восстановления ДОАФ в ГФ (P<0,001).

Таблица 1
Активность L-α-ГДФ   печеночной ткани крыс при  острой алкогольной интоксикации и 

после применения моликсана 

Фермент Контроль Опыт 
(алкогольная 

интоксикация)

После 
применения 
моликсана

Р

L-α-ГДФ (прямая 
реакция)

6,7 ± 0,15 3,1 ± 0,12 5,8 ±0,09 Р1<0,001
Р2<0,001

L-α-ГДФ 
(обратная реакция)

7,2±0,20 2,4+0,07 6,5± 0.17 Р1<0,001
Р2 <0,001

 Примечание: Р1 – сравнение данных опыта с контролем, 
 Р2 – сравнение данных после применения моликсана с данными опыта

Таким образом, полученные нами данные являются 
убедительным доказательством существенного 
изменения акатовности как цитоплазматической, так и 
митохондриальной ГФД, что указывает на нарушение 
деятельности глицерофосфатной челночной 
системы при острой алкогольной интоксикации.

 Полученные нами результаты открывают новые 
перспективы  для дальнейшего целенаправленного 
исследования эффективности применения моликсана 
при острых тяжелых отравлениях этанолом с целью 
коррекции нарушенных метаболических процессов.

ԳԼԻՑԵՐՈՖՈՍՖԱՏԱՅԻՆ ՄԱՔՈՔԱՅԻՆ ՀԱՄԱԿԱՐԳԻ ՎԻՃԱԿԸ ՍՈՒՐ ԷԹԱՆՈԼԱՅԻՆ ԹՈՒՆԱՎՈՐՄԱՆ 
ԺԱՄԱՆԱԿ ԵՎ ՄՈԼԻՔՍԱՆԻ ՕԳՏԱԳՈՐԾՈՒՄԻՑ ՀԵՏՈ

1Պ.Ա.Ղազարյան, 2Ա.Մ.Մարկոսյան
1ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն,

2ՀՀ ԳԱԱ Ակադ. Հ.Բունիաթյանի անվան Կենսաքիմիայի ինստիտուտ

Մոլիքսանի ազդեցության մեխանիզմների 
ուսումնասիրության արդյունքները, սուր 
էթանոլային թունավորման ժամանակ 1,5 ЛД50 
չափաբաժնով ներորովայնային ներարկման 
պայմաններում,  վկայում են նրա դրական, 
բարենպաստ  ազդեցության մասին՝ խանգարված 
գլիցերոֆոսֆատային մակոկային համակարգի 

վրա,  ցիտոպլազմային և միտոքոնդրիումային 
գլիցերոֆոսֆատդեհիդրոգենազների ակտիվության  
կանոնավորման ճանապարհով: Սուր ալկոհոլային 
թունավորման ժամանակ ստացված տվյալները 
պրեպարատի բարձր արդյունավետության համոզիչ 
ապացույց են  հանդիսանում և վկայում են նրա հետագա 
նպատակասլաց հետազոտությունների համար:

Բանալի բառեր՝ սուր ալկոհոլային թունավորում, մոլիքսան, միտոքոնդրիումային և  
ցիտոպլազմային գլիցերոֆոսֆատդեհիդրոգենազ
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CONDITION OF GLYCEROPHOSPHATE SHUTTLE SYSTEM AT ACUTE ALCOHOLIC INTOXICATION 
AND AFTER MOLIXAN APPLICATION

1P.A.Ghazaryan, 2A.M.Markosyan
1Haematology Center after Prof. R.Yeolyan MH RA

2Institute of Biochemistry after Acad. G.Buniyatian of NAS RA

Studying of mechanisms of action of a molixan at acute 
ethanol intoxication in a dose 1,5 LD50, testifies to its 
positive-favorable impact on a condition of the damaged 
glycerophosphate shuttle system, by normalization of 

activity cytoplasmatic and mitochondrial glycerophosphate 
dehydrogenase. The obtained data are the proof of high 
efficiency of this preparation at acute alcoholic intoxication 
and testify to prospects of further purposeful researches.

Keywords: acute alcoholic intoxication, molixan, mitochondrial and cytoplasmatic glycerophosphate 
dehydrogenase
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УДК: 616.36-002.1+616.311
БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКИЙ СПЕКТР СЛИЗИСТОЙ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ ПРИ ОСТРЫХ 

ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ

1В.Ю.Азатян, 1Л.К.Есаян, 1А.А.Аветисян, 1Л.А.Шариманян, 2М.В.Шмавонян,
3Г.Г.Мелик-Андреасян 

ЕГМУ, 1кафедра терапевтической и семейной стоматологии, 2кафедра инфекционных болезней, 
3НИИ Эпидемиологии, вирусологии и медицинской паразитологии им. А.Б.Алексаняна

Бактериологический спектр слизистой оболочки 
полости рта при острых вирусных гепатитах до и после 
лечения значительных отличий не имеет. Исключение 

составляет кокковая микрофлора: отмечается снижение 
количества высевов стафилококков (на 26,4%) и 
стрептококков (на 28,6%) после проведенного лечения.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, бактериологический спектр, уреазная 
активность

Актуальной проблемой современной медицины 
остаются острые вирусные гепатиты (ОВГ), которые 
определяются широчайшим их распространением, 
а также огромным ущербом, наносимым здоровью 
населения и экономике [4, 11]. В настоящее время, 
как и в более ранний период, сохраняется высокий 
эпидемический потенциал острых вирусных гепатитов 
[5]. Заболеваемость вирусными гепатитами (ВГ) 
стабильно держится на высоком уровне не только в 
Армении [4], но и во всем мире. Так, ежегодно вирус 
гепатита А поражает 1,5 млн. человек. Вирусом 
гепатита В инфицированы более 2-х млрд. людей, 
около 400 млн. человек являются хроническими 
носителями вируса гепатита B, почти 200 млн. человек 
инфицированы вирусом гепатита С [4, 10, 11].  Почти 
у половины взрослого населения Республики Армения 
(48,2%) обнаруживаются маркеры гепатита В. Среди 
медицинских работников Армении примерно от 
6,9% до 7,3% выявлена инфицированность вирусом 
гепатита B, от 6,6% до 6,8% – вирусом гепатита С [1, 4]. 

Особое место в патологии человека занимают 
вирусные гепатиты с парентеральным механизмом 
передачи возбудителя – гепатит B, гепатит С. Эта 
патология чаще всего встречается у лиц молодого, 
трудоспособного возраста, приводит к инвалидности. 
Заболевания, вызванные вирусами гепатитов 
человека, являются основной причиной летальности 
среди всех форм патологии печени [5, 9, 11].

С эпидемиологической точки зрения, исходя из 
механизма заражения, вирусные гепатиты делят на две 
группы: с энтеральным механизмом передачи вируса (А, 
Е) и парентеральной передачей (В, С, D, F, G, TT, SEN). К 
энтеральным гепатитам многие годы относили только 
гепатит A. Затем эта группа пополнилась выделением 
эпидемического гепатита ни-А, ни-В, уже значительно 

позже расшифрованного как гепатит Е. Вирусные 
гепатиты с парентеральной передачей возбудителя, в 
частности гепатиты В и С, одна из наиболее серьезных 
и актуальных проблем здравоохранения. С этими 
инфекциями связаны практически все летальные 
исходы у больных острыми вирусными гепатитами, 
а также все случаи развития у них хроических забо-
леваний печени, включая циррозы и первичный рак [5].

В настоящее время во многих развитых и 
развивающихся странах в результате улучшения 
санитарно-гигиенических условий и повышения уровня 
жизни снижается число людей, ранее перенесших 
гепатит A [9, 10].  Парaдоксально, что по мере роста 
санитарно-гигиенического благополучия показатели 
заболеваемости гепатитом A увеличиваются. 
Значительная часть случаев инфекции имеет место у 
взрослых людей, у которых более высока вероятность 
развития клинически выраженных форм заболевания [8].

Имеется множество клинических свидетельств 
патогенетических взаимосвязей между заболеваниями 
внутренних органов, в частности ОВГ и воспалительными 
заболеваниями пародонта, а также слизистой оболочки 
полости рта (СОПР) [2]. Установлено, что частота 
поражаемости СОПР при различных заболеваниях 
во многом определяется степенью тяжести и 
продолжительностью патологии внутренних органов. С 
другой стороны, хронический патологический процесс в 
СОПР является источником хронической интоксикации 
и сенсибилизации организма, что отягощает течение 
многих заболеваний внутренних органов [1, 3, 7].

Бактериологический спектр СОПР является 
высокочувствительной индикаторной системой, 
реагирующей качественными и количественными 
сдвигами на изменения в состоянии 
различных органов и систем организма [6].
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Бактериологический спектр СОПР является 
высокочувствительной индикаторной системой, 
реагирующей качественными и количественными 
сдвигами на изменения в состоянии 
различных органов и систем организма [6].

Целью настоящей работы явилось изучение 
бактериологического спектра слизистой оболочки 
полости рта  при острых вирусных гепатитах.

 Материал и методы
Для изучения бактериологического спектра  

СОПР  было исследовано 55 больных ОВГ. Возраст 
больных колебался от 21 до 63 лет. Мужчин 
было 33, женщин – 22. Больные  находились на 
стационарном лечении в инфекционной клинической 
больницe “Норк” г. Еревана за период 2014-2015 гг.

Забор материала для бактериологического 
исследования проводился утром, натощак, до 
утренней гигиены полости рта стерильной турундой 
из зубо-десневых карманов  и со СОПР. Материал 
доставлялся в лабораторию в нативном виде 
или в физиологическом растворе. К одной части 
материала добавлялся мясопептонный бульон 
(МПБ) и инкубировался в термостате 18–20 ч, после 
чего проводился высев на солевой, сахарный, 
5,0% кровяной агары и агар Эндо ко второй части 
материала добавляли диски с мочевиной из набора 
СИБ Горьковского НИИ Эпидеиологии и Микробиологии 
МЗ РФ для определения уреазной активности пробы.

Результаты и обсуждения
В результате исследований бактериологическoго 

спектра полости рта до патогенетического лечения ОВГ 
наряду с другими микроорганизмами обнаруживались  
чаще всего штаммы грамположительных палочек – 
24,9%, грамотрицательных – 25,8%, стафилококков – 

36,8%, стрептококков – 37,5% и грибков рода Candida 
– 22,2%.  Для определения уреазной активности был 
поставлен уреазный тест с материалом, полученным 
от больных с ОВГ. Выявление положительной 
уреазной активности в 80,5% случаях косвенно 
свидетельствует о наличии Helicobacter pillory (НР) 
у данных лиц в десневой жидкости. Методом дисков 
изучена чувствительность выделенных бактерий 
к антимикробным препаратам и дрожжеподобных 
грибков рода Candida к антигрибковым препаратам. В 
результате исследований из 55 больных с ОВГ у 20-и 
(36.3%) наряду с другими микроорганизмами было 
установлено наличие дрожжеподобных грибков рода 
Candida.  Чувствительность от 45 до 100% была выявлена 
к большинству испытуемых антибиотиков. Установлена 
100% чувствительность к цефтриаксону, азитромицину 
и аугментину. Чувствительность к рифампицину – 
94%, к ципрофлоксацину – 91%, к доксициклину – 
79,7%. Резистентность от 51 до 84% была выявлена к 
полимиксину (53%), пенициллину (56,8%), ампициллину 
(84%). Грибки рода Candida были чувствительны 
к клотримазолу (81%)  и флюконазолу (62%), а 
также 100% резистентны к амфотерицину В. 

Таким образом, после патогенетического 
лечения ОВГ  был  выявлен практически однорօдный 
бактериологический спектр, который напоминал 
картину до патогенетического лечения, за исключением 
стафилококков в 26,4% случаев, а также стрептококков 
– 28,6%. В целом бактериологический спектр СОПР при 
ОВГ до и после патогенетического лечения больных 
значительных отличий не имел. Однако, отмечалось 
снижение количества высевов стафилококков и 
стрептококков после проведенного общепринятого 
патогенетического лече-ния больных ОВГ.

ԲԵՐԱՆԻ ԽՈՌՈՉԻ ԼՈՐՁԱԹԱՂԱՆԹԻ ԲԱԿՏԵՐԻՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՍՊԵԿՏՐԸ ՍՈՒՐ ՎԻՐՈՒՍԱՅԻՆ 
ՀԵՊԱՏԻՏՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

1Վ.Յու.Ազատյան, 1Լ.Կ.Եսայան, 1Ա.Ա.Ավետիսյան, 1Լ.Ա.Շարիմանյան, 2Մ.Վ.Շմավոնյան, 3Գ.Գ.Մելիք-
Անդրեասյան 

1ԵՊԲՀ թերապևտիկ և ընտանեկան ստոմատոլոգիայի ամբիոն, 2ինֆեկցիոն հիվանդությունների 
ամբիոն,

3Համաճարակաբանության, վիրուսաբանության և բժշկական մակաբուծության ԳՀԻ

Սուր վիրուսային հեպատիտներով հիվանդների 
պաթոգենետիկ բուժման արդյունքում բերանի խոռոչի 
լորձաթաղանթի  բակտերիոլոգիական պատկերը 
բուժումից առաջ և հետո զգալի տարբերություն չի 

կրում: Բացառություն է կազմում կոկային ֆլորան՝ 
ցանքսում բուժումից հետո նկատվում է ստաֆիլոկոկերի 
(26.4%) և ստրեպտոկոկերի (28.6%) քանակի նվազում:                                                           

Բանալի բառեր` բերանի խոռոչի լորձաթաղանթ, բակտերիոլոգիական սպեկտր, ուռեազային 
ակտիվություն
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THE BACTERIOLOGICAL SPECTRUM OF THE MUCOUS MEMBRANE OF THE ORAL CAVITY AND 
PARODONT TYPES OF ACUTE VIRAL HEPATITIS

1V.Yu.Azatyan, 1L.K.Yessayan, 1A.A.Avetisyan, 1L.A.Sharimanyan, 2M.V.Shmavonyan, 
3G.G.Melik-Andreasyan

YSMU, 1Departaments of Therapeutic and Family Stomatology, 2Infections Diseases, 
3 Research Institute of Epidemiology, Virology and Medical Parasitology named after

A.B.Alexanian

After pathogenetic treatment of types of acute 
viral hepatitis the practical homogeneous spectrum 
has been found which reminded of the picture before 

pathogenetic treatment except staphylococci – in 26,4% 
of cases, and, also, streptococci – in 28,6% of cases.

Keywords: oral cavity, parodont, bacteriological spectrum, urease activity
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телефоны, факс и e-mail автора, с которым редакция будет поддерживать связь по поводу данной статьи. 

К статье должно быть приложено официальное направление от учреждения, заверенное печатью.
Библиографические источники должны быть пронумерованы в алфавитном порядке и даваться в тексте статьи в 

квадратных скобках. Сначала указываются армяноязычные источники, а затем на иностранных языках. При ссылке на 
статью из журнала (газеты) указывается название статьи, затем даются название журнала, год, том, номер страницы.

 Иллюстрации к рукописи предоставляются в формате JPG, PNG, TIFF. Если электронный вариант 
рукописи не имеет качественных иллюстраций, необходимо предоставить в редакцию их оригиналы. 
Названия и объяснения деталей должны быть даны только в подписях к иллюстрациям, а не в самих 
иллюстрациях. На обороте следует указать номер иллюстрации, фамилию автора и сделать пометки 
«верх» («низ»). Опись иллюстраций и подписи к ним даются на отдельном листе с указанием их порядковых 
номеров. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать увеличение окуляра и объектива, метод 
окраски (или импрегнации) срезов. Количество графического материала должно быть минимальным.

Сокращения и символы используются только стандартные. Не допускаются 
сокращения в заглавии статьи. В тексте статьи сокращения (за исключением единиц 
измерения) могут быть использованы только после упоминания полного термина.

За правильность приведенных в статье данных ответственность несут авторы.
Рукописи, не принятые к печати, авторам не возвращаются. Редакция оставляет за собой право 

публиковать принятые к печати статьи в том номере журнала и в такой последовательности, 
которые представляется оптимальной для издания, а также право корректировать тексты статей.


