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НАЦИОНАЛЬНЫЙ ПРОЕКТ «ЗДОРОВЬЕ»

Министерство здравоохранения и социального развития Чувашской Республики, Чебоксары
Развитие и модернизация здравоохранения Чувашской Республики тесным образом связаны с реализацией приоритетного национального проекта в сфере здравоохранения [1, 2]. За прошедший год выполнено 100% намеченного и есть положительные результаты. 

В рамках национального проекта были установлены дополнительные денежные выплаты медработникам первичного звена здравоохранения. Введенный механизм оплаты труда позволил увеличить заработную плату врачей на 171 (на 01.12.2006 г. составила 16187,0 р.), медицинских сестер – на 139% (9 688,0 р.). Результатом повышения заработной платы стало увеличение числа врачей в первичном звене здравоохранения на 10,9 (70 чел.) и на 11,1% средних медицинских работников (104 чел.). Показатель укомплектованности по республике участковыми врачами составил 95,9, средними медицинскими работниками – 96,6%, коэффициент совместительства – 1,01.

Средства, поступившие в рамках национального проекта, позволили увеличить заработную плату медперсоналу фельдшерско-акушерских пунктов и скорой медицинской помощи (СМП), в результате чего заработная плата врачей СМП составила 13373 рубля (увеличилась на 77,2%), фельдшеров СМП – 8910 (на 82,8%), фельдшеров ФАП – 8665 рублей (на 86,2%).

В рамках приоритетного национального проекта проводится подготовка и переподготовка медицинских работников амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения. В 2006 г. проведено 8 сертификационных циклов, обучено 320 врачей (169% от плана) и 1114 медицинских сестер (113% от плана), подготовлен 71 врач общей практики. По состоянию на 31.12.2006 г. удельный вес сертифицированных врачей по сравнению с данными на начало 2006 г. увеличился до 91,9, медицинских сестер – до 86,3%.

В срок закончились поставки диагностического оборудования, запланированные по национальному проекту «Здоровье» на 2006 г. В республику поступило свыше 440 ед. диагностического оборудования, проведена его установка и наладка. Вся техника активно используется для обследования пациентов. Кроме того, Чувашия стала единственным регионом, где произошло 100% обновление машин «скорой медицинской помощи». На 140 автомобилей из 175 установлено телекоммуникационное оборудование для организации работы службы «03» в условиях единой диспетчерской связи.

Особое место в национальном проекте занимает «родовой сертификат». С начала года выдано более 14 тыс. родовых сертификатов. На дополнительные средства, полученные от них, родильные дома закупают расходные материалы. Выросли показатели посещаемости женских консультаций, ранней постановки беременных на учет и активного патронажного наблюдения на дому. Кроме того, программа «Родовой сертификат» позволила увеличить заработную плату медицинского персонала в учреждениях родовспоможения: врачей в среднем на 100% (9686 р.), среднего медицинского персонала – на 99 (6192 р.), младшего медицинского персонала – на 66,0% (3156 р.).

Анализируя предварительные результаты первого года реализации национального проекта «Здоровье», можно говорить об улучшении показателей здоровья населения за счет раннего выявления заболеваний в рамках проведения дополнительной диспансеризации граждан, бесплатной иммунизации населения, массового обследования новорожденных на наследственные заболевания. 

В рамках дополнительной иммунизации населения завершена вакцинация против краснухи и гриппа. Полный курс иммунизации против вирусного гепатита В завершен у 97,4% детей и подростков. 

В результате проведенных мероприятий в республике отмечается снижение заболеваемостью острым вирусным гепатитом В по сравнению с 2005 г. в 1,21 раза и составляет 8,43 на 100 тыс. населения (в 2005 г. – 10,24 на 100 тыс. населения), краснухой – в 11 раз (2006 г. – 40,4; в 2005 г. –  444,7 на 100 тыс. населения). 

Запланированные на 2006 г. дополнительная диспансеризация работников бюджетной сферы и дополнительные медицинские осмотры работников, занятых на работах с вредными и (или) опасными производственными факторами, выполнены на 100%. За проведенную в 2006 г. дополнительную диспансеризацию работников бюджетной сферы республикой получены субсидии Федерального Фонда ОМС на сумму 16,395 млн рублей, указанная сумма перечислена в ЛПУ. По итогам проведенных медицинских осмотров на счета учреждений перечислено 16,546 млн рублей.

С начала года на дополнительную оплату 25% от суммы счетов, оплаченных страховыми медицинскими организациями за оказание первичной медико-санитарной помощи работающим гражданам, в лечебные учреждения перечислено 19,160 млн рублей; за помощь, оказанную неработающим пенсионерам, – 23,675 млн рублей.

Поступившие из федерального бюджета средства на проведение дополнительной диспансеризации, дополнительных медицинских осмотров, оказание амбулаторно-поликлинической помощи неработающим пенсионерам и работающим гражданам позволили увеличить среднюю заработную плату врачей-специалистов на 72,5 (7084,6 р.), медицинских сестер врачей-специалистов – на 57,6% (5016,3 р.).

В рамках направления «проведение мероприятий по профилактике ВИЧ-инфекции, гепатитов В и С в наиболее социально уязвимых к заражению группах населения» в 2006 г. в республику поступили диагностические средства и антиретровирусные препараты на сумму 7,773 млн рублей. В целом по республике диспансерным наблюдением охвачено 584 чел. (96,2%). Лечение антиретровирусными препаратами получают 25 больных ВИЧ-инфек​цией. Проведено 170000 профилактических обследований на ВИЧ-инфекцию, на гепатит В и С – 240402. В результате проведения 3-этапной химиопрофилактики в республике отмечается снижение риска рождения ВИЧ-инфицированных детей от ВИЧ-инфицированных матерей до 3,1% (по РФ – 10,8%). 

Исследования, проводимые в рамках неонатального скрининга новорожденных, позволят обеспечить раннее выявление врожденных и наследственных заболеваний, их своевременное лечение, профилактику инвалидности и развития тяжелых клинических проявлений болезней. На начало 2007 г. в республике проведено исследование 7645 образцов крови на муковисцидоз и адреногенитальный синдром, 3070 исследований на галактоземию, заболеваний не выявлено; на врожденный гипотиреоз и фенилкетонурию проведено 12959 исследований, выявлено 4 случая врожденного гипотиреоза и 2-фенилкетонурии. 

Согласно выделенным квотам Минздравсоцразвития России в 2006 г. дорогостоящую (высокотехнологичную) медицинскую помощь получили 1037 чел., в том числе 445 детей.

В 2006 г. в Чувашской Республике начато строительство Федерального центра травматологии, ортопедии и эндопротезирования в г. Чебоксары. Строительство ведется в соответствии с постановлением Правительства Российской Федерации №139 «О строительстве федеральных центров высоких медицинских технологий».

Возведение объекта осуществляется под общим руководством Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию. Чувашская Республика выполняет взятые на себя обязательства по строительству фундамента здания Центра и подведению необходимых инженерных коммуникаций. На сегодняшний день осуществлены перекладка инженерных коммуникаций, попадающих в зону строительства, устройство котлована под основное здание, реконструкция существующей трансформаторной подстанции, ограждение территории. Продолжаются работы по забивке свай, устройству ростверков, оснащению котельной, возведению проходных, прокладке наружных трасс водопровода и канализации.  

В результате согласования проекта с инспектирующими организациями имеются необходимые заключения. В настоящее время проектная документация в стадии «проект» находится на рассмотрении в Главгосэкспертизе (г. Москва). После получения положительного заключения Главгосэкспертизы в Чувашскую Республику будут направлены уточненные исходные данные для разработки проектной документации в стадии «рабочая документация» в полном объеме. 

Ввод объекта в эксплуатацию запланирован на 2007 г. Центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования в г. Чебоксары будет осуществлять до 6 тыс. оперативных вмешательств в год при использовании самых современных технологий и оборудования. 
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ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
МЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО С ПРИМЕНЕНИЕМ ИММУНОТЕРАПИИ

Республиканский клинический онкологический диспансер, Чебоксары

Рассмотрено влияние имунофана на эффективность химиотерапии и продолжительность ремиссии, снижение токсичности химиотерапии, в частности лейкопении и гепатотоксичности. У больных с диагнозом мелкоклеточный рак легкого, получавших химиотерапию с имунофаном реже выявлялась лейкопения всех степеней, улучшались биохимические показатели крови, удлинялись достигнутые ремиссии, что способствовало повышению эффективности химиотерапии.

The impact of imunofane on the efficacy of chemotherapy, duration of remission and  on the decreasing of chemotherapy toxity, in particalur of leukopenia and hepatotoxity was studied. It was observed the decreasing of all the degrees of leukopenia, improving the biochemical indexes of blood at patients with small cell lung cancer that were taken chemotherapy with the imunofan at the background that caused the increasing of the chemiotherapy efficacy. 

Течение онкологических заболеваний сопровождается разнообразными изменениями в иммунном статусе, которые усугубляются проведением иммуносупрессивной терапии (Пинегин Б.В. и др., 2004). В результате цитотоксических воздействий (химиотерапия, лучевая терапия и т.д.) повреждаются быстроделящиеся клетки, в том числе иммунной системы (Парахонский А.П., 2004). На фоне специфического лечения часто возникают ОРВИ, сопровождающиеся различными осложнениями, что еще больше угнетает противоопухолевый иммунитет (Кузнецов В.П., Беляев Д.Л., 2000). В связи с этим повреждающее действие цитостатиков на лимфоидную ткань является одной из центральных проблем в химиотерапии опухолей (Гершанович М.Л., 1982; Ильина Н.И. и др., 2000; Кузьмина Е.Г. и др., 2003). Многие стандартные режимы химиотерапии в соответствии с ее современной концепцией проводятся в максимально переносимых или близких к таковым дозах. Дальнейший резерв для повышения дозы химиопрепаратов резко ограничен возрастанием их токсичности, особенно гематологической, которая проявляется чаще всего лейкопенией. Угнетение гемопоэза повышает риск развития инфекций, нарушает ритм введения противоопухолевых препаратов, ведет к редукции доз и тем самым снижает эффективность проводимого лечения.

Современные достижения в области разработки лекарственных препаратов для коррекции нарушений иммунной системы организма в значительной мере обусловлены открытием регуляторных пептидов тимуса. Данные гормоны продуцируются клетками центрального органа иммунитета - вилочковой железой и обеспечивают гуморальную регуляторную связь центрального и периферического звеньев иммунной системы организма.

Получение препарата нового (четвертого) поколения – имунофана - позволило не только усилить специфическую активность препарата, но и адаптировать его действие как средства патогенетической терапии. Показано, что иммунорегулирующее действие имунофана не требует сопряженной продукции простагландинов, что позволяет рекомендовать имунофан для использования в комплексной терапии в сочетании с противовоспалительными препаратами нестероидного ряда (Лебедев В.В., Покровский В.И., 1999).

Патогенетическая терапия иммунодефицитов регуляторными пептидами, в частности имунофаном, продемонстрирована при ряде заболеваний. Среди них следует упомянуть хронические вирусные инфекции, например гепатит В, а также оппортунистические инфекции, цитомегаловирусную и герпетическую инфекции, хламидиоз, пневмоцитоз криптоспоридиоз, листериоз, другие, развитие которых непосредственно зависит от состояния иммунной системы организма (Покровский В.И., Лебедев В.В., 1999; Караулов А.В., Сокуренко С.И., 2002).

Накоплен опыт иммунокоррекции имунофаном у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом. Высокая эффективность имунофана подтверждается положительной динамикой основных гематологических, биохимических, иммунологических и микробиологических параметров, отражающих состояние гомеостаза (Прокопенко В.Д., Папуашвили М.Н. и др., 1999).

Имунофан приводит к стойкому и выраженному положительному эффекту при психических расстройствах, вызванных стрессовыми ситуациями (Комаров В.А., Семенова В.И., Черепанов Е.Г., 1998). При этом установлено стойкое снижение тревоги, депрессивного состояния, нарушения сна, некоторое уменьшение боли. Подобные симптомы часто встречаются при большинстве онкологических заболеваний.

Все вышесказанное указывает на целесообразность применения имунофана у онкологических больных, получающих химиотерапию, находящихся в послеоперационном периоде или в состоянии ремиссии при нарушенных показателях иммунитета (Гаврилова И.Е., Короткова О.В., Махонова Л.А. и др. 1995; Якубовская Р.И., Бойко А.В., Немцова Е.Р. и др., 1998).

Применение имунофана в составе сопроводительного лечения при химиотерапии диссеминированного рака молочной железы достоверно уменьшало частоту и тяжесть токсических и инфекционных осложнений, что позволило провести химиотерапию в полном объеме большему количеству пациенток (Матвеева О.Н., 2005). В работе Т.Г. Золотаревой (2004) показано, что у больных раком молочной железы имелись признаки иммунодепрессии, усиливающиеся в зависимости от стадии заболевания (2а, 2б, 3а) и в процессе противоопухолевого лечения, что подтверждалось снижением содержания СД3+, СД4+ лимфоцитов, дисбалансом соотношения СД4+/СД8+ (индекс хелперно-супрессорного соотношения). В работе доказана высокая эффективность и прямое стимулирующее действие имунофана на показатели клеточного звена иммунитета у больных при комплексном лечении рака молочной железы: статистически достоверное повышение Т-лимфоцитов с фенотипом СД3+, СД4+, СД16+.

Несмотря на обилие препаратов и подходов, используемых ранее и применяющихся в настоящее время для иммунотерапии рака, единой схемы лечения пока нет. Наступила необходимость в каждом конкретном случае разрабатывать и применять индивидуальную схему и метод иммунотерапии.

Целью работы является изучение влияния имунофана на эффективность химиотерапии и продолжительность ремиссии, оценка роли имунофана в снижении токсичности химиотерапии, в частности лейкопении и гепатотоксичности, у больных с мелкоклеточным раком легкого.

Клиническая характеристика больных и методы исследования

Исследование проводилось у больных с диагнозом мелкоклеточный рак легкого, разделенных на две группы. 20 больных получали химиотерапевтическое лечение на фоне иммуномодуляции (группа Х+И). 18 больных - только химиотерапевтическое лечение (группа Х).

Все больные получали первую линию химиотерапии. Возраст больных  от 43 до 78 лет.

Среднее общее состояние по критериям ВОЗ в группе Х+И – 1,7; в группе Х – 1,6.

Введение имунофана в группе Х+И начиналось за 1-2 дня до или одновременно с химиотерапией и продолжалось в течение всего курса лечения по схеме 1,0 в/м через день №10.

Характеристика больных по полу и возрасту представлена в табл. 1.

Таблица 1

Характеристика больных по полу и возрасту

	
	Группа Х+И
	Группа Х

	Мужчины
	18
	16

	Женщины
	2
	2

	Средний возраст
	56 ± 2,79
	58 ± 2,54


Характеристика больных по распространенности процесса представлена в табл. 2.

Таблица 2

Характеристика больных по распространенности процесса

	Распространенность процесса
	Группа Х+И
	Группа Х

	Локализованный 
	10 (50%)
	10 (56%)

	Распространенный
	10 (50%)
	8 (44%)


Число наблюдений превышает число больных, так как у части пациентов одновременно наблюдалось несколько локализаций опухолевого процесса.

До химиотерапевтического лечения часть больных получила специфическое лечение. В группе Х+И прооперировано 10% больных, лучевое лечение имели 15% пациентов. В группе Х предшествующая операция была у 11% пациентов, лучевая терапия - у 17% больных.

Таким образом, исследуемые группы больных были сопоставимы по полу, возрасту, общему состоянию, распространенности процесса и предшествующему лечению.

Больные получали полихимиотерапию по следующим схемам:

САV:

Циклофосфан 1,0 г/м ² в/в в 1-й день,

Доксорубицин 50 мг/м ²  в/в в 1-й день,

Винкристин 1,2 мг/м ²  в/в в1-й день

1 раз в 3 недели

ЕР:

Этопозид 120 мг/м ² в/в капельно в 1, 2, 3-й дни,

Цисплатин 80 мг/м ²  в/в капельно в 1-й день

1 раз в 3 недели

DР:

Доцетаксел 75 мг/м ²  в/в капельно в 1-й день,

Цисплатин 75 мг/м ²  в/в капельно во 2-й день

1 раз в 3 недели

Распределение больных в зависимости от схемы лечения показано в табл. 3.
Таблица 3
Распределение больных мелкоклеточным раком легкого
в зависимости от схемы полихимиотерапии
	Схема лечения
	Число больных

	
	Группа Х+И
	Группа Х

	САV
	8
	7

	ЕР
	8
	8

	DР
	4
	3

	Итого
	20
	18


Каждый больной получил от 1 до 6 курсов химиотерапии. 64 курса химиотерапии были проведены в сочетании с имунофаном.

Критерием объективного эффекта (эффективность) при лечении солидных опухолей является уменьшение размеров опухоли и метастазов, измеренных как произведение двух наибольших перпендикулярных диаметров. Эффективность лечения оценивалась в соответствии с критериями, рекомендованными комитетом экспертов ВОЗ:

1) полная регрессия – исчезновение всех поражений; 

2) частичная регрессия – большее 50% или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Сравнение эффективности химиотерапии и химиотерапии на фоне имунофана при мелкоклеточном раке легкого представлено в табл. 4.

Таблица 4
Результаты лечения больных с мелкоклеточным раком легкого 

	Схема лечения
	Метод лечения
	Число больных
	Эффект, %
	Средняя 
продолжительность ремиссии, мес

	
	
	
	полный
	частичный
	отсутствие эффекта
	

	САV
	Х
	7
	14
	43
	43
	9 ± 0,82

	
	Х+И
	8
	25
	50
	25
	11 ± 1,02

	ЕР
	Х
	8
	25
	50
	25
	10 ± 0,53*

	
	Х+И
	8
	25
	50
	25
	12 ± 0,46*

	DР
	Х
	3
	33
	67
	0
	10 ± 2,89

	
	Х+И
	4
	25
	75
	0
	12 ± 0,82

	Всего
	Х
	18
	22
	50
	28
	9,7 ± 0,33*

	
	Х+И
	20
	25
	55
	20
	11,7 ± 0,66*


_____________

* - достоверность критерия Р < 0,01

Эффективность в группах больных, получавших имунофан, колеблется по сравнению с контрольной группой: у больных, леченных по схеме САV, она выше на 18%. В группах больных, леченных по схемам ЕР и DР, разница эффективности составляет не более  8%. Продолжительность ремиссии при всех схемах химиотерапии выше у больных, получавших имунофан, на 16-18% (ремиссия в среднем длиннее на 2 месяца).

Для оценки токсичности химиотерапии использовалась шкала токсичности – критерии Clinical Trial Centre National Cancer Institute Canada (СТС-NCIC) (Переводчикова Н.И. и др., 2005), представленная в табл. 5. 

Таблица 5

Шкала токсичности по критериям СТС-NCIC
	Степень 

токсичности
	0
	1
	2
	3
	4

	Лейкоциты
	> 4,0·109/л
	3,0-3,9
	2,0-2,9
	1,0-1,9
	<1,0

	АЛТ, АСТ
	В пределах нормы
	Превышение верхней границы нормы до 2,5 раза
	Выше верхней границы нормы в 2,6-5 раз
	Выше верхней границы нормы в 5,1-20 раз
	Выше верхней границы нормы в 20 раз и более 


Сравнение частоты возникновения лейкопений и гепатотоксичности у больных, получавших химиотерапию и химиотерапию в сочетании с имунофаном при мелкоклеточном раке легкого, представлено на рис. 1, 2.

Выявлена тенденция к снижению числа больных с лейкопениями, получавших химиотерапию в сочетании с имунофаном. Лейкопении 1-2 степени возникали (в зависимости от схемы лечения) на 13-25% реже. Разница в развитии лейкопений 3-4 степени меньше и составляет до 17%. Отмечено существенное влияние имунофана на снижение гепатотоксичности химиотерапии. Так, повышение уровня трансаминаз периферической крови у больных, получавши[image: image17.png]


х химиотерапию в сочетании с имунофаном, регистрировалось в 3 раза реже.
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Рис. 1. Частота возникновения лейкопении у больных,
получавших химиотерапию и химиотерапию в сочетании с имунофаном:

1 - лейкопения 1-2 степени; 2 - лейкопения 3-4 степени

[image: image2.wmf]
Рис. 2. Частота возникновения гепатотоксичности у больных, 
получавших химиотерапию и химиотерапию в сочетании с имунофаном

Исследование числа лейкоцитов проводилось и через 3 и 4 недели после окончания курса химиотерапии. При использовании имунофана через 3 недели у подавляющего числа больных (95%) отмечалось восстановление лейкоцитов до 3,9×109/л. В группе без имунофана – только у 72% (рис. 3). 
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Рис. 3. Влияние имунофана на время восстановления числа лейкоцитов при лечении МРЛ у больных, получавших химиотерапию и химиотерапию в сочетании с имунофаном: 
1 - через 3 недели; 2 - через 4 недели
При применении имунофана практически у всех больных (95%) можно было проводить повторные курсы химиотерапии через 3 недели после окончания предыдущего курса, что при мелкоклеточном раке легкого имеет большое значение. Без использования имунофана такая возможность была лишь у 72% больных.

Применение имунофана при химиотерапии мелкоклеточного рака легкого позволяет своевременно проводить курсы химиотерапии, что оказывает влияние на эффективность лечения и, как следствие, на продолжительность ремиссии.

Таким образом, применение имунофана в химиотерапии мелкоклеточного рака легкого ведет к уменьшению больных с лейкопениями всех степеней, улучшает биохимические показатели крови, удлиняет достигнутые ремиссии и способствует повышению эффективности химиотерапии.
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Своевременная диагностика опухолевой и предопухолевой патологии зависит от наличия онкологической настороженности врачей первичного звена, в том числе врачей общей практики. Применение специальных алгоритмов обследования с использованием опросников и инструментальных методов исследования позволяет на первом этапе выявить клинически выраженные формы опухолей, а также предопухолевую патологию легких, желудка и кишечника, на втором - сформировать группы риска, проводить их диспансерное наблюдение и выявлять онкопатологию на ранних стадиях.
To diagnose tumor and pre-tumor pathology in time is connected with oncologic  awareness of the primary healthcare doctors including general practitioners. Special  examination patterns questionnaire and instrumental methods help to detect clinically observed forms of tumors and also pre-tumor pathology in lungs, stomach and intestine  at first stage and then at the second stage to form risk groups and examine them regularly and detect oncopathology  at early stages.

Введение. Семейный врач является оптимальным специалистом для проведения доклинической диагностики и превентивных мер по отношению наиболее распространенных и значимых для человека заболеваний. На сегодняшний день диагностика злокачественных новообразований не может быть признана удовлетворительной. Именно от работы врача общей практики и других врачей первичного звена зависит раннее выявление признаков опухолевого или предопухолевого заболевания, его направление на дальнейшее специальное исследование. Одним из путей улучшения диагностики являются скрининг, анкетирование и опросники, применяемые по различным схемам, а также систематизация применения дорогостоящей диагностической техники [2, 4, 5, 12].

Мы рекомендуем проводить работу в два этапа: на первом - выявлять имеющуюся клиническую манифестирующую опухолевую и предопухолевую патологию; на втором – формировать группы риска и активно выявлять раннюю онкопатологию. Для проведения первого этапа рекомендуется алгоритм использования специальных опросников, эндоскопических, рентгенологических и иных методов исследования. Для второго – форму и методы диспансеризации для выявления ранней онкопатологии [9].

Цель работы – показать алгоритм своевременного выявления опухолевой и предопухолевой патологии легких, желудка и кишечника врачами общей практики.

Материал и методы. На первом этапе вначале предлагаются специальные опросники, которые необходимо использовать при осмотре всех больных своего участка, независимо от предварительного диагноза. К этой работе могут быть привлечены фельдшера и медицинские сестры. В зависимости от жалоб и клинических проявлений врач назначает больному то или иное обследование.

Имеются опросники и соответствующие алгоритмы исследований для выявления онкопатологии желудка, кишечника и легких [8, 9].

При выявлении патологии желудка в ходе опроса выясняется, имеются ли у больного следующие жалобы и клинические проявления: боли в области желудка, чувство тяжести в эпигастрии, тошнота, рвота, анемия легкой, средней и тяжелой степени, похудание, слабость, черный стул, ухудшение общего состояния, утомляемость, диспепсия, отвращение к мясу, длительная температура, дисфагия, изменение характера жалоб. При выявлении жалоб и клинических проявлений опухолевой патологии врач общей практики направляет больного на следующие исследования: срочная или плановая фиброгастроскопия, рентгеноскопия желудка, фиброколоноскопия, УЗИ, дополнительные анализы и обследования.

При выявлении патологии толстой кишки в ходе опроса выясняется, имеются ли у больного следующие жалобы и клинические проявления: кровь в кале, слизь, слизь с примесью крови, черный стул, боль по ходу кишечника (в т.ч. с иррадиацией в крестец), запоры и вздутие живота, понос в течение месяца и более (со слизью), ложные позывы, анемия легкой, средней и тяжелой степени, похудание, длительная температура, изменение характера жалоб больного. При наличии указанных жалоб больному назначается срочная или плановая колоноскопия (при невозможности тотальной колоноскопии – ирригоскопия, УЗИ брюшной полости), анализ кала на скрытую кровь, бактериологический анализ кала. 

При выявлении патологии легких в ходе опроса выясняется, имеются ли у больного следующие жалобы, клинические и рентгенологические проявления: кровохарканье, сухой продолжительный кашель, одышка, длительная температура, боли в грудной клетке и в суставах, анемия, чувство тяжести или инородного тела в грудной клетке, слабость, утомляемость, свистящие хрипы; ателектаз сегмента или доли, усиление корня легкого, дорожка к корню, периферическая округлая тень. При выявлении жалоб и клинических проявлений опухолевой и предопухолевой патологии легких врач общей практики направляет больного на соответствующее дообследование. Необходимо провести рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекциях, срединная томограмма), плановую или срочную фибробронхоскопию с биопсией и морфологическим исследованием. 
После проведенных исследований выявляются больные с имеющейся клинической симптоматикой опухолевой и предопухолевой патологии. В случае выявления признаков опухолевого поражения желудка, толстого кишечника и легкого рекомендуется дообследование и лечение в онкодиспансере. При выявлении иной патологии – дообследование и лечение в гастроэнтерологическом, проктологическом, пульмонологическом или другом специализированном отделении, специальное лечение в ЦРБ.

В дальнейшем больные подлежат наблюдению у врача общей практики в соответствующей диспансерной группе.

На втором этапе формируются группы риска и проводится их диспансеризация. ВОЗ и ведущие российские научные центры онкологии рекомендуют в целях ранней диагностики злокачественных новообразований прежде всего проводить обследования в группах риска. Группы диспансерного наблюдения формируются по предраковым состояниям [3, 4, 6, 7, 13].

Рак желудка. Возраст более 40 лет, хронический атрофический гастрит, атрофический гиперпластический гастрит, болезнь Менетрие (гигантский гиперпластический гастрит), одиночные полипы и полипоз желудка, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, хронические гиперпластические эрозии, гастрит оперированного желудка, подслизистые опухоли желудка, семейный раковый анамнез.

Рак толстой кишки. Возраст более 40 лет, одиночные и множественные полипы, диффузный полипоз, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, рак толстой кишки и половой сферы в анамнезе, семейный раковый анамнез.

Рак легкого. Возраст более 40 лет, хронический бронхит, хроническая пневмония, курение в течение 15 лет и более, вредные производства, абсцесс, туберкулез, семейный раковый анамнез.

Основным методом выявления опухолевой и предопухолевой патологии желудка в соответствующих группах риска является гастроскопия с биопсией и морфологическим исследованием. Для исследования толстой кишки применяется фиброколоноскопия, при невозможности проведения тотальной колоноскопии рекомендуется ирригоскопия и УЗИ брюшной полости. Основным методом раннего выявления опухолевой патологии легких является рентгенологический, флюорографический методы исследования. Фибробронхоскопия с гистологией и цитологией применяется для диагностики центрального рака легкого. 

На основе проведенных исследований выявляется опухолевая и предопухолевая патология и предраковые изменения. К ним относятся атипия и дисплазия слизистой оболочки [1, 5, 9, 10]. В зависимости от наличия и тяжести предраковых состояний и изменений формируются дальнейшее обследование и лечение 
Больные с предраковыми состояниями, но без атипии и дисплазии слизистой, подлежат гастроскопии и бронхоскопии 1 раз в 2 года. Колоноскопии – 1 раз в 3 года, флюорографии –1 раз в год, анализу кала на скрытую кровь – 1 раз в год. При 1-й, легкой, степени дисплазии больные обследуются эндоскопически 1 раз в год. При 2-й, средней, степени дисплазии слизистой рекомендуется обследовать эндоскопически и морфологически 2 раза в год. При 3-й, тяжелой, степени дисплазии рекомендуется не менее 3 обследований в год, с эндоскопической санацией и специальным лечением, полипэктомией или резекцией слизистой. 

Плановые эндоскопии могут проводиться на месте, в ЦРБ и городских больницах. Больные с выявленной онкопатологией и больные, нуждающиеся в полипэктомии и иных сложных манипуляциях и исследованиях, направляются в онкодиспансер и иные специализированные учреждения. Лечение язвенной болезни и хронических гастритов, колитов, бронхитов и иной предопухолевой патологии должно заканчиваться обязательным эндоскопическим или рентгенологическим контролем и биопсией, анализом на хеликобактерную инфекцию. Полипы желудка и кишечника подлежат полипэктомии с морфологическим исследованием. Подслизистые опухоли должны быть удалены эндоскопическим или хирургическим методом. Санация предопухолевой патологии является профилактикой возникновения злокачественных новообразований.

Результаты и обсуждение. Сложность ранней диагностики рака заключается в том, что между появлением первых признаков болезни и развитием манифестирующей стадии не всегда проходит достаточно времени, мала так называемая «задержка диагностики». «Задержка диагностики» - это период между обнаружением заболевания при скрининге и временем, когда диагноз был бы поставлен, если б больной обратился с его симптомами [11]. При раке легкого выигрыш во времени незначителен, при раке толстого кишечника и желудка он больше. Поэтому кратность осмотров в диспансерной группе и внимание к результатам очень важны [8]. Семейный врач, на наш взгляд, является оптимальным специалистом для проведения своевременной диагностики злокачественных новообразований.

Институт семейных врачей введен в Чувашской Республике в 2000 г., к 2006 г. функционирует 246 офисов врачей общей практики. Указанные алгоритмы обследований распространяются и внедряются через преподавание модулей «Онкология» и «Диагностика» на кафедре терапии и семейной медицины Института усовершенствования врачей, через составление и распространение методических пособий и информационных писем, публикаций научных статей, учебных пособий, выступлений на конференциях и семинарах, через работу научных обществ и ассоциаций врачей. Проводится санпросвет работа через средства массовой информации.

С 2000 до 2005 г. заболеваемость злокачественных новообразований рака увеличилась соответственно: рака легкого с 23 до 26,3, желудка снизилась с 24,3 до 22,6, рака ободочной кишки увеличилась с 7,5 до 10,0, рака прямой кишки – с 9,7 до 14,5%. 

С 2000 до 2005 г. отмечен рост выявляемости рака легкого, желудка и кишечника на ранних 1 и 2 стадиях. В частности, рака легкого – с 16 до 22,2%, рака желудка – с 11,3 до 27,1, рака ободочной кишки – с 13,2 до 34,6, прямой – с 21,9 до 44,5%. 

Мы связываем эту положительную динамику диагностики онкопатологии с организацией работы онкологов, врачей первичного звена, семейных врачей, эндоскопистов и рентгенологов. 

Заключение. Своевременная диагностика опухолевой и предопухолевой патологии зависит от наличия онкологической настороженности врачей первичного звена, в том числе врачей общей практики. Применение специальных алгоритмов обследования с использованием опросников и инструментальных методов исследования позволяет на первом этапе выявить клинически выраженные формы опухолевой и предопухолевой патологии легких, желудка и кишечника, на втором - сформировать группы риска и проводить их диспансерное наблюдение и выявление онкопатологии на ранних стадиях. Применение данных алгоритмов позволяет довести выявляемость на ранних стадиях рака легкого до 22,2%, желудка – до 27, ободочной кишки – до 34,6, прямой – до 44,5% случаев. 
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АНТИАЛКОГОЛЬНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 

В УСЛОВИЯХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ СРЕДЫ

Архангельский областной психоневрологический диспансер,
Северный государственный медицинский университет, Архангельск

В статье изложены вопросы, касающиеся организации и проведения антиалкогольной работы в условиях образовательной среды. Данные исследования, собранные с применением количественных и качественного – полуструктурированного интервью-методов, отражают мнения педагогов о совершенствовании антиалкогольного воспитания школьников и их практический опыт участия в профилактических программах.

Issues concerning organization and performing of preventive antialcohol activity in educational surrounding are illuminated in the article. Research data collected with quantitative and qualitative – semi-structured interview - methods characterize teachers’ views on improvement of antialcohol upbringing of children and their experience of participation in preventive programs.
Распространение вредных привычек (табакокурение, алкоголизация, наркотизация) среди детей и подростков, определяемое как аддиктивное поведение, приобретает в современной российской действительности массовый характер [2]. В этой ситуации несомненный интерес для общества представляет первичная профилактика, в основе которой лежит предупреждение формирования негативных ценностей и мотивов употребления психоактивных веществ (ПАВ), а также пропаганда здорового образа жизни (ЗОЖ) [3].

В 2002 г. на базе Архангельского областного психоневрологического диспансера организован Центр мониторинга и профилактики вредных привычек в целях изучения ситуации, связанной с распространенностью употребления ПАВ и совершенствования профилактических антиалкогольных и антинаркотических мероприятий.

К основным направлениям деятельности Центра относятся:

· осуществление мониторинга распространенности курения, алкоголизации и наркотизации среди детей и подростков Архангельской области;

· участие в разработке региональных и транскультуральных международных программ профилактики заболеваний, связанных с употреблением ПАВ;

· оказание организационно-методической и консультативной помощи в регионе по профилактике распространения вредных привычек;

· взаимодействие со средствами массовой информации по гигиеническому воспитанию населения и пропаганде ЗОЖ;

- подготовка и издание наглядных пособий и печатных материалов по различным аспектам профилактики алкоголизма, наркотизма и табакокурения [4].

Зачастую первый опыт употребления ПАВ приходится на школьный возраст, поэтому внедрение профилактических программ в образовательных учреждениях является ведущей деятельностью Центра. Кроме того, школа – организационная структура, обеспечивающая тесную связь между средними медицинскими работниками, педагогами, родителями и учащимися [1]. Педагоги – работники системы образования в целом рассматриваются как главный источник кадров для первичных профилактических программ. Однако реальная действительность свидетельствует, что педагоги не готовы к просвещению школьников по вопросам химической зависимости, т.к. в силу специфичности проблемы многие испытывают затруднения в выборе тактики проведения профилактических занятий, опасаясь возможности спровоцировать повышенный интерес школьников к различным аспектам наркотизации и тем самым подтолкнуть их к употреблению ПАВ [5].

Важной задачей является проведение силами медицинского персонала образовательной работы с педагогическими коллективами школ в вопросах антинаркотической профилактики. Для организации и проведения профилактических вмешательств, своевременной корректировки и оценки их эффективности необходимо мониторинговое изучение ситуации: определение проблемы, оценка отношения участников образовательного процесса к профилактической работе, изучение их потребностей. 

Целью настоящего исследования явилось изучение мнений педагогов школ о совершенствовании антиалкогольной профилактики и роли общеобразовательного учреждения в превентивном воспитании школьников.

Материал и методы исследования. В исследовании приняли участие учителя средних общеобразовательных учреждений г. Архангельска. Выборку составили 40 педагогов (87,5% женщин и 12,5% мужчин), средний возраст респондентов составил 41,52(2,12 года, большинство опрошенных (82,5%) имели высшее педагогическое образование. 

Для сбора данных был использован метод группового анкетирования. Анкета содержала закрытые (с перечнем возможных ответов) и открытые вопросы (респонденту предлагалось сформулировать ответ самостоятельно). Вопросы касались актуальности проблемы алкоголизации населения, отношения опрашиваемых к лицам, злоупотребляющим алкоголем, представлений о совершенствовании профилактической антиалкогольной работы и готовности самого респондента участвовать в превентивных программах. Полученные данные обрабатывались с помощью компьютерной программы SPSS. Для лучшего понимания и более дифференцированной оценки статистических данных было проведено качественное исследование с применением полуструктурированного интервью и последующей обработкой методом контент-анализа по методике Бернарда [6], в котором приняли участие 7 педагогов школ, являющихся активными участниками профилактической работы в условиях образовательной среды.

Результаты исследования. По данным анкетирования, большинство педагогов признало актуальность проблемы алкоголизации, как для страны в целом (100% учителей), так и для своего района (97,5%), в несколько меньшей степени - своего учебного заведения (60%). Почти половина опрошенных педагогов (47,5%) считала средний школьный возраст, а 17,5% – младший школьный возраст наиболее уязвимыми в отношении пристрастия к алкоголю. Отношение к лицам, злоупотребляющим алкоголем, более чем у половины респондентов (62,5%) носило негативный характер; испытывали чувство жалости, сострадания и желание помочь 22,5% учителей, 15,0% работников школы не ответили на этот вопрос.

Основной риск употребления спиртных напитков подростками и молодежью учителя видели в причинении необратимого вреда здоровью (27,5%), в возникновении различных последствий социального характера: дезадаптации в социуме, росте безработицы, возникновении внутрисемейных конфликтов, распаде семей, росте числа беспризорных детей, деградации личности (по 15,0%), такая же часть опрошенных высказывала опасения о здоровье будущих поколений России, 12,5% учителей беспокоил рост преступности, связанной с употреблением спиртных напитков. 

Приведенные представления, естественно, определили и приемлемые (или кажущиеся оптимальными) для респондентов пути решения проблем алкоголизации подрастающего поколения. Анализ ответов на вопрос Посредством чего можно предотвратить злоупотребление алкоголем подростками и молодежью? показал, что наиболее популярен ответ педагогов – предоставление достоверной всесторонней информации о вреде алкоголя (87,5%). Далее ответы учителей распределились следующим образом: ужесточение контроля и мер наказания за нарушение правил продажи спиртных напитков (37,5%), раннее привитие навыков ЗОЖ и создание антинаркотического внутриличностного барьера (25,0%), работа с семьей, формирование трезвеннических установок в семье (22,5%), организация досуга молодежи (15,0%), запрет печатной и видеорекламы на алкогольную и табачную продукцию (7,5%). Пятая часть школьных работников не смогла дать ответ.

На вопрос Участие каких служб и структур необходимо в проведении профилактической работы? более трети учителей не дали ответа, остальные респонденты отвели образовательному учреждению третье место в осуществлении превентивной деятельности, перекладывая основной груз работы на плечи милиции, врачей  и средних медицинских работников (рисунок).
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Частота встречаемости мнений педагогов об участии служб и структур 
в проведении антиалкогольной профилактической работы: 1 - не ответили на вопрос; 
2 - правоохранительные органы; 3 - система здравоохранения; 4 - система образования; 
5 - система социального обеспечения; 6 - общественные организации; 
7 - культурные организации; 8 - СМИ

Педагогам предлагалось рассмотреть наиболее эффективные формы и методы проведения профилактической работы. Почти половина респондентов (42,5%) испытала затруднения, отвечая на этот вопрос, 27,5 - отдали предпочтение интерактивным формам работы, включающим в себя организацию тематических вечеров и круглых столов, проведение психологических тренингов, разбор ситуационных задач и пр., 20,0% учителей отметили такую форму проведения профилактической работы, как беседы, групповые и индивидуальные. По мнению 7,5% педагогов, система запретов и наказаний явилась лучшим методом профилактики алкоголизации подростков, 5,0% опрошенных считали эффективной формой демонстрацию видеороликов, рекламирующих ЗОЖ.

Большинство педагогов (60,0%) не исключали возможность возникновения различного рода препятствий в ходе реализации профилактических программ. В первую очередь, это безразличие, незаинтересованность населения в решении данной проблемы (27,5%), отсутствие финансирования программ профилактики (25,0%), разобщенность, отсутствие межведомственного взаимодействия (7,5%), недостаток методических пособий и слабая подготовка специалистов (5,0%), наличие укоренившихся алкогольных традиций (2,5%).

С необходимостью разработки и реализации комплексной программы профилактики в условиях образовательной среды согласны 80,0% опрошенных, при этом только 60,0% учителей готовы принимать активное участие в профилактической работе, десятая часть педагогов чувствовала себя бесполезной, 30,0% респондентов не ответили на вопрос.

В целом результаты анкетирования свидетельствовали о невысокой активности учителей в осуществлении профилактической антиалкогольной работы, стремлении делегировать воспитательную функцию сотрудникам правоохранительных органов, социальным службам и представителя высшего и среднего звена здравоохранения. Чтобы более глубоко изучить причину самоустранения педагогов от участия в превентивных вмешательствах, мы провели качественное исследование. 

Результатом многоэтапного контент-анализа текста интервью явилось формулирование трех основных категорий, характеризующих субъективный опыт, представления и мнения педагогов об антиалкогольной профилактике в условиях школьной среды (таблица). 

Анализ данных интервьюирования педагогов средних общеобразовательных школ 

по проблеме антиалкогольной профилактической работы г. Архангельска
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Каждая основная категория складывалась из промежуточных категорий и субкатегорий. В качестве примера приводим некоторые фрагменты дескриптивного анализа содержания интервью с учителями общеобразовательных учреждений.  

ОСНОВНАЯ КАТЕГОРИЯ «ОТСУТСТВИЕ СПЕЦИАЛЬНЫХ ЗНАНИЙ»
Субкатегории: «отсутствие специального образования», «чувство беспомощности», «отсутствие преемственности».

Отсутствие специального образования

Учителя, являющиеся членами рабочей группы по реализации программы антиалкогольной профилактики в школе, в ходе интервью отметили, что планируют и осуществляют превентивные вмешательства, основываясь только на собственном жизненном опыте, т.к. они не имеют специальной подготовки в вопросах превентологии.
…У меня нет специального образования… это чисто жизненный опыт и это большая проблема… Необходимый материал мы ищем в специальной литературе, газетах… по крупиночкам собираем необходимую информацию. На курсах повышения квалификации учителей отводится несколько часов вопросам антинаркотической профилактики, но их недостаточно. Мы не имеем возможности участвовать в обучающих семинарах. Они обычно проводятся в утренние часы, во время школьных занятий, а учитель должен выполнять программу по своему предмету.

Несколько часов в курсе повышения квалификации учителей недостаточно для эффективной работы. Кроме того, профилактическая работа на сегодняшний день отнесена к внешкольной деятельности, а образовательный процесс для педагогов явился первичным по отношению к другим видам активности, поэтому большинство учителей самоустранились от антиалкогольного воспитания школьников.

Чувство беспомощности

В ходе интервью учителя неоднократно указывали на трудности, которые они не могут самостоятельно преодолеть. Одного желания работать, по мнению педагогов, недостаточно. Отсутствие постоянного, тесного взаимодействия со специалистами, работающими над этой же проблемой, делает работу односторонней. У педагогов не всегда имелась возможность консультироваться с психологами, медицинскими работниками, в связи с чем они высказывали опасения, верна ли их превентивная тактика.

Чувствую некоторый страх, ту ли информацию даю детям… как должна меняться информация в зависимости от возраста детей… не всегда можно получить консультацию специалистов. Порой я не уверена, что моя работа не имеет обратной стороны…  может, в силу моей некомпетентности, я занимаюсь не профилактикой, а пропагандой алкоголизации…

Учителя отмечали наличие чувства беспомощности и бессилия, связанного с очередными безуспешными попытками найти и пополнить методическую базу школы специальной литературой, практическими пособиями. Ограниченное финансирование не позволяли приобретать методические пособия в достаточном количестве, поэтому зачастую приходилось тратить личное свободное время на поиски полезной информации в библиотеке или Интернете или на самостоятельное приготовление наглядных пособий. 

Чувствую свое бессилие… не хватает знаний, нет методических материалов, литературы… нет финансирования программ, работаем на энтузиазме… чувствуем себя беспомощными при решении ряда вопросов… мы часто не находим на это время, уходим от внедрения инновационных подходов. Это требует времени, сил, и просто желания, в этом и трудность… мы можем вооружить себя и детей только теоретическими знаниями…

ОСНОВНАЯ КАТЕГОРИЯ «СТРЕМЛЕНИЕ К СОВЕРШЕНСТВОВАНИЮ»

Субкатегории: «чувство ответственности за обучение здоровьесберегающему поведению», «чувство собственной значимости», «заинтересованность в раннем вмешательстве», «создание соответствующих условий», «показывать личный пример».

Чувство собственной значимости

Во время интервью удалось выявить, что, несмотря на существующие проблемы, учителя стремились к постоянному динамическому развитию в профилактике алкоголизации. Себя они видели в центре этой работы, считали, что профилактику алкоголизации надо вести именно в школе, именно здесь создавать рабочие группы из состава не только учителей, но и родителей, и других специалистов, и заинтересованных активных школьников, работая единой командой.

Школа – оптимальное место… Здесь есть дети, есть родители, есть учителя…и мы можем привлекать специалистов из других областей… именно мы должны и можем заниматься профилактикой. А кто еще? При большом количестве социально неблагополучных семей чему могут научить такие родители детей? Именно мы должны защитить их от негативного влияния старших…

Создание соответствующих условий

Учителя однозначно заявили, что обстановка в ходе реализации профилактических вмешательств должна существенно отличаться от обычной учебной обстановки. Приводилось множество примеров, когда в рамках профилактической программы организовывались туристические сборы, свободные от ПАВ, спортивные соревнования, ставились силами детей и учителей театрализованные шоу, игровые семинары и т.д. По мнению учителей, свободная обстановка способствовала активному участию школьников в этой работе.

…Мы осознаем, что профилактика является частью воспитательной работы… Стараемся работать не во время учебного процесса, а после… Обстановка должна быть не деловая, а более свободная, тогда дети легче идут на контакт.

В то же время учителя высказывали мнение о том, что у них есть опыт ведения антиалкогольной профилактики в процессе реализации учебной программы. К примеру, разбор литературных произведений, в которых отрицательное поведение героя определялось алкогольным поведением, или конкурс сочинений об отношении ребят к проблеме сохранения собственного здоровья, или изучение химических свойств спиртов и их влияние на организм человека. Кроме того, проводились межведомственные семинары, в которых дети принимали участие в форме подготовки небольших научных работ на тему профилактики зависимости, результаты которых представляли не только в школе, но и за ее пределами.

Наконец, я осознала, что профилактика - не накладка к учебному процессу, а полезное дополнение к нему… важно гармоничное сочетание учебного и воспитательного процессов… мы выступаем организаторами обучающих семинаров, приглашаем специалистов… Ищем другие пути – через милицию, органы социального обеспечения… стараемся облегчить усвоение информации детьми. 

ОСНОВНАЯ КАТЕГОРИЯ «УВЕРЕННОСТЬ В УСПЕХЕ»
Подкатегории: «стремление к самообразованию», «чувство удовлетворения».

Чувство удовлетворения

Подводя итоги сделанного, учителя выражали чувство удовлетворения оттого, что они смогли добиться положительных результатов и установили обратную связь с детьми, отметили, что только открытые отношения с детьми, взаимное доверие, партнерство являлись залогом успешности профилактики алкоголизации.

Конечно, трудно предсказать, что будет дальше, но, видя активное участие детей, я испытываю чувство удовлетворения от проделанной работы. Рада реакции детей… они активны… дети стали более открыты… Я вижу позитивные изменения и рада, что в этом есть и мое участие.

Обсуждение результатов. Применение количественных и качественных методов исследования дало взаимодополняющий эффект. Интеграция результатов позволила получить более полную и глубокую картину, характеризующую участие учителей в антиалкогольной профилактической работе. В ходе обработки данных мы выявили конвергентное, дивергентное и комплементарное соотношение результатов количественного и качественного исследований.

В конвергентной модели качественные и количественные методы выявления и оценки данных относятся к одному и тому же объекту. Взаимная оценка позволила выявить сходство результатов путем соотношения данных стандартизированного опросного листа с высказываниями в интервью. Результаты анкетирования показали глубокую озабоченность педагогов распространенностью алкоголизации среди учащихся школ, вероятностью негативных последствий злоупотребления алкоголем для их физического, психического и социального здоровья. В ходе интервью респонденты также отмечали актуальность подростковой алкоголизации и приводили примеры проблемных ситуаций, с которыми сталкивались школьники, злоупотребляющие алкоголем.

Некоторые результаты оказались взаимно противоположными, т.е. дивергентными. Качественное исследование позволило установить, что учителя знакомы с интерактивными формами работы и позитивная психопрофилактика начинает внедряться в образовательный процесс, тогда как в ходе анкетирования мы получили информацию, свидетельствующую о незаинтересованности педагогов и о преимущественном использовании традиционных форм работы с детьми.

Комплементарность качественных и количественных результатов выражалась в том, что при изучении одного и того же объекта качественные методы позволяли дополнить полученную статистическими методами информацию, и наоборот. Таким образом, качественные методы могут помочь заполнить «белые» пятна в количественных исследованиях. Анкетирование выявило тенденцию самоустранения учителей от участия в профилактической антиалкогольной работе, делегированию превентивных функций врачам, медицинским сестрам, представителям правоохранительных органов, что позволило судить о низкой активности педагогов в антиалкогольном воспитании школьников и первичности образовательного процесса по отношению к процессу сохранения здоровья детей. В ходе интервью удалось получить сведения, объясняющие вышесказанное. В первую очередь, учителя указывали на отсутствие специального образования, позволяющего грамотно вести антиалкогольную работу, поэтому в основе предоставляемой детям информации лежали не научные данные, а личный жизненный опыт педагогов. Педагоги не имели возможности участвовать в различных обучающих семинарах по проблемам химической зависимости из-за совпадения по времени семинаров и занятий в школе. Кроме того, имели место недостаточное финансовое, техническое и методическое оснащение программ профилактики, отсутствие преемственности в антиалкогольном воспитании на разных возрастных этапах, недостаточное межведомственное взаимодействие, в связи с чем учителя отмечали наличие чувства беспомощности и бессилия, некомпетентности и неуверенности в качестве предоставляемой детям информации.

Таким образом, сопоставление данных количественного и качественного исследований дало возможность исследователю получить более полную и глубокую картину изучаемого явления и провести взаимную оценку достоверности результатов.

Заключение. Учителя обеспокоены нарастающей проблемой алкоголизации школьников, ведущей к возникновению негативных последствий в виде ухудшения физического, психического, социального здоровья и осложнения криминогенной ситуации. По мнению учителей, именно школьный возраст является наиболее опасным в отношении приобщения к употреблению спиртных напитков. Однако профилактическая антиалкогольная работа, проводимая в образовательных учреждениях, требует кардинального изменения путем придания профилактическим вмешательствам системного характера, совершенствования форм и методов работы с учащимися, привлечения специалистов различных ведомств и систем, активно работающих в превентивном направлении.

Необходимым условием совершенствования профилактической работы являются обучение и повышение квалификации специалистов по вопросам превентивного воспитания детей и подростков. С этой целью необходимы разработка и внедрение внутришкольных профилактических программ, включающих блок работы, направленный на педагогов и содержащий цикл лекций, бесед, практических занятий по организации и осуществлению превентивных вмешательств, внедрению инновационных форм в работу со школьниками, возможностям межведомственного взаимодействия в условиях образовательной среды. 
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ЭНДОСКОПИЧЕСКИЙ МЕТОД ИССЛЕДОВАНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ 
ОПУХОЛЕВОЙ ПАТОЛОГИИ ГЛОТКИ
Республиканский клинический онкологический диспансер, 
Институт усовершенствования врачей, Чебоксары

В статье обсуждаются вопросы своевременной диагностики злокачественных новообразований головы и шеи. Показано, что современная эндоскопия позволяет диагностировать опухолевую патологию ЛОР-органов на ранних стадиях.
The problem of early diagnostics of tumor of head and neck is of current importance in nowadays oncology. Modern endoscopes give the ability to diagnose tumors of these localizations on early stages.
Введение. Злокачественные новообразования остаются одной из серьезных проблем мировой медицины и здоровья населения. Поражение верхних дыхательных путей и глотки постоянно привлекает внимание специалистов различного профиля. По данным Чувашского республиканского онкологического диспансера, частота их составляет от 0,9 до 1,5% в общей структуре онкологической заболеваемости республики. Несмотря на небольшой удельный вес среди новообразований всех локализаций, абсолютное число больных все же значительно, до 30 чел. в год, к тому же за последние годы отмечается стойкая тенденция к увеличению. Этим тяжелым заболеванием страдают преимущественно мужчины работоспособного возраста – 40-60 лет. При раке носоглотки, часто рассматриваемом отдельно и ассоциированном с вирусом Эпштейна-Барра, отмечен двойной пик заболеваемости – примерно в возрасте 20 и 60 лет [1-10].

Частота распространения рака глотки зависит от территориального и расового признаков, врожденных факторов, а также привычных факторов питания [11-16]. На основании изучения распространенности злокачественных новообразований дыхательных путей Н.А. Карпов [5] высказал мысль о существовании двух типов поражений – западного и восточного. Для первого характерно преимущественное поражение нижнего отдела верхних дыхательных путей, для второго – верхнего. В странах Малайзии рак носоглотки является одним из наиболее частых опухолевых поражений и занимает 3-е место среди злокачественных заболеваний других локализаций [13-16]. 

Проблема современной диагностики рака глотки является актуальной, о чем свидетельствует тот факт, что у 70-80% больных лечение начинают в III-IV стадиях заболевания, при этом среднестатистический срок обследования больных до установления окончательного диагноза составляет 7 мес [9]. К примеру, при первичном обращении больных правильный диагноз устанавливается лишь в 14,3% наблюдений рака гортаноглотки. Высокий процент обращения больных в онкологические учреждения с распространенными процессами резко ограничивает возможности специфического лечения [3]. Это подтверждают и данные наших исследований.

Материал и методы. За последние 10 лет число обратившихся первичных онкологических больных с злокачественными новообразованиями (ЗНО) глотки в Чувашский онкодиспансер составило 302 чел. Из них с поражением носоглотки – 28, ротоглотки – 124, гортаноглотки – 150. Выявлено, что с I стадией заболевания глотки взято на учет 2,3% больных; со II – 7,6; с III – 18,9; с IV – 65% больных. У 6% пациентов стадия не была установлена (данные по отделам).
Отдельно по каждой локализации:

Рак носоглотки: I стадия – 7, II – 0, III – 18, IV – 68%, не установлена – 7%

Рак ротоглотки: I стадия  – 2,4, II – 12, III – 19, IV – 59%, не установлена – 7,3%

Рак гортаноготки: I стадия  – 1,3, II – 6, III – 18, IV – 70%, не установлена – 4,7% 

Больные с III и IVст составили при раке носоглотки - 86%, ротоглотки – 78, гортаноглотки - 88% Причинами поздней диагностики злокачественных новообразований глотки являются длительное бессимптомное течение, анатомо-топографические особенности строения разных отделов глотки, сходство симптомов ЗНО с симптомами воспалительных процессов, несовершенство традиционных, широко применяемых диагностических методов, трудности в интерпретации визуальных картин опухолевой и неопухолевой патологии, низкая онкологическая настороженность врачей общей сети. 

Морфологическая классификация злокачественных новообразований глотки. Наиболее часто злокачественные поражения глотки имеют эпителиальное происхождение (плоскоклеточный, железистый, недифференцированный, мукоэпидермоидный, аденоидно-кистозный рак и др.) Второе место занимают злокачественные лимфомы ( Т- и В-клеточные варианты). 
Недифференцированный рак носоглоточного типа выделяют в особую группу в связи с его клинико-морфологическими особенностями и ассоциацией с вирусом Эпштейна-Барра. В носоглотке он встречается более чем в 60% наблюдений. Гораздо реже в глотке выявляются злокачественные мягкотканные опухоли (фибросаркома, рабдомиосаркома, ангиосаркома, саркома Капоши, злокачественная гемангиоперицитома и др.) опухоли костей и хрящей, опухоли смешанного генеза (меланома, хордома и др.). 
Симптоматология новообразований глотки. Развитие опухолей глотки в начальной стадии протекает бессимптомно. Нередко первыми клиническими проявлениями рака может быть наличие метастатических лимфоузлов на шее: до 50% при раке носо- и гортаноглотки и до 30% – при раке ротоглотки [9]. При регионарном метастазировании определяются одиночные или множественные, односторонние или двусторонние, иногда перекрестные узлы.

Симптомы, связанные с развитием опухоли в носоглотке, можно разделить на носовые, ушные и неврологические. Степень жалоб на затрудненное носовое дыхание зависит от экзофитного компонента опухоли, часто сопровождается слизисто-гнойным отделяемым, периодическими кровотечениями. При опухолях больших размеров наступает полное отсутствие носового дыхания, гнусавость, выпячивание мягкого неба. При расположении опухоли вблизи устья слуховой трубы на первый план выступают явления понижения слуха, шум в ушах, чувство заложенности уха. Неврологические симптомы наиболее часто возникают при прорастании опухоли в соседние органы и ткани, распространении ее на основание черепа. При этом могут наблюдаться симптомы поражения практически всех пар черепно-мозговых нервов.

У больных с поражениями ротоглотки после бессимптомного периода появляются ощущения инородного тела, неловкость и болезненность при глотании. Первоначально это расценивается как воспалительный процесс и проводится соответственное лечение, нередко с присоединением физиотерапевтических процедур. В дальнейшем к этим жалобам присоединяется расстройство речи, поперхивание, затруднение глотания, гнусавость, тризм, неврологические симптомы.

На ранних этапах развития заболеваний гортаноглотки клиническая картина характеризуется также отсутствием специфических признаков. В 10-20% случаев рак гортаноглотки клинически никак не проявляется и при осмотре не определяется из-за маленьких размеров [8]. В дальнейшем начинают проявляться симптомы, которые можно разделить на гортанные и глоточные. Глоточные симптомы характеризуются болью в горле, чувством инородного тела или «комка», першением, затруднением проглатывания пищи вплоть до дисфагии. Гортанные симптомы проявляются в поперхивании при приеме пищи, особенно жидкой, нарушении тембра голоса и затруднении дыхания. Сначала заболевание носит как бы периодический характер, и больные нередко отмечают кратковременное улучшение от противовоспалительного лечения. В последующем симптомы становятся все более стойкими и нарастающими.

Таким образом, малая доступность некоторых отделов глотки значительно затрудняет дифференциальную диагностику злокачественных новообразований с неопухолевой патологией, а также между различной опухолевой патологией. Кроме сложностей распознавания но​вообразований имеются существенные трудности получения полноценного материала для морфологического исследования. При выраженных клинических данных до 20% больных принимаются на лечение без подтверждения наличия опухоли морфологическими методами [11].
Инструментальные методы диагностики. Высокий процент диагностических ошибок обусловлен особенностями анатомического строения глотки, а также методами, используемыми для диагностики этой патологии. Наиболее распространенным, простым и доступным методом является зеркальный осмотр, используемый с 1855 г. по настоящее время. Этот метод дает плоскостное изображение, которое не всегда позволяет осмотреть все «немые» зоны. Именно на данных этого метода базируется первичный диагноз больного, который дает до 30-50% ошибок [5, 6].

Рентгенологический метод в диагностике рака глотки, несомненно, имеет большое значение. Он заключается в обзорной рентгенографии и рентгенотомографии. Помимо этого используется исследование глотки с контрастной массой. Каждый метод имеет свои возможности и пределы. Так, при рентгенографии можно определить деформацию, асимметрию гортани, увеличение в объеме анатомических отделов, но провести дифференциальную диагностику ряда заболеваний, выяснить, чем были вызваны эти изменения, возможно далеко не всегда. При рентгенографии гортаноглотки наиболее частой ошибкой является гипердиагностика при неподвижности одной из половин гортани, вызванной неонкологической патологией или вторичными изменениями.

Большие перспективы в диагностике данной патологии открываются при использовании компьютерной томографии (КТ) [8, 11]. КТ позволяет не только оценить процесс в гортани, но и определить распространение опухоли в клетчатку околоскладочных пространств. Это единственный метод современной диагностики точного установления границ распространения опухоли за пределами органов. Только с помощью КТ исследования у 50-60% больных удается выявить поражение окологлоточной клетчатки, у 30% больных - неопределяемые метастазы в лимфоузлах шеи, у 58 – двустороннее поражение при пальпаторно выявляемых одиночных лимфоузлах на стороне поражения [14, 15].
Метод магнитно-резонансной томографии позволяет уточнить степень вовлечения вещества мозга, костных структур, распространение в заглоточные лимфатические узлы. Однако томографическое исследование не может использоваться в повседневной практике из-за дороговизны аппаратуры и недостаточной оснащенности медицинских учреждений. В настоящее время этот метод уточняющей диагностики доступен только крупным учреждениям.

Эндоскопический метод. В последние десятилетия в комплексном обследовании больных получают распространение эндоскопические методы исследования, которые показали большую диагностическую значимость при различных заболеваниях пищеварительного тракта и дыхательной системы. Например, по данным РОНЦ им. Н.Н. Блохина, при раке гортаноглотки эндоскопический метод позволяет диагностировать опухоль в 95,2% наблюдений, рентгенографический – в 65 и зеркальный – в 55,8%. В последнее время как метод диагностики широко применяется фиброэндоскопия верхних дыхательных путей. 

Эндоскопический метод исследования позволяет визуализировать первичную опухоль, оценить распространенность по стенкам глотки, определить форму роста и на основании эндоскопической семиотики высказаться о генезе и характере новообразования, произвести забор материала на морфологическое исследование. Внедрение в практическую онкологию фиброэндоскопии верхних дыхательных путей позволяет провести цитологическое исследование параллельно с гистологическим исследованием, а также использовать полученный материал для возможного иммуногистохимического анализа, что, в свою очередь, значительно расширяет диагностические возможности морфологических методов исследования, позволив улучшить точность диагноза. Таким образом, у больных с патологией глотки эндоскопический метод обследования имеет широкий спектр показаний:

1) при подозрении на опухоль глотки (дыхательных путей);

2) для дифференциальной диагностики предопухолевой и опухолевой патологии;

3) при метастазах в лимфатических узлах шеи из невыявленного первичного очага;

4) при наличии опухоли – для уточнения границ распространения процесса и взятия материала для морфологического исследования;

5) при подозрении на лимфому периферических лимфатических узлов и (или) желудочно-кишечного тракта – для выявления поражения лимфомой глоточного кольца Пирогова-Вальдейера;

6) для оценки эффективности в процессе лучевого или химиолучевого лечения;

7) для оценки эффективности лечения больного;

8) в процессе эндоскопического мониторинга после излечения больного.

При распространенных опухолях глотки бывает очень важно точно определить ее исходную локализацию, поскольку от этого зависят тактика лечения и прогноз заболевания. Противопоказаний к эндоскопическому исследованию верхних дыхательных путей практически не существует.

Динамическое наблюдение больных в процессе лучевого и химиотерапевтического лечения позволяет правильно оценить их эффект. Точное определение чувствительности опухоли к проводимой терапии при определенных дозах дает возможность продолжить лечение или внести в план различные изменения. При использовании лучевой терапии эндоскопическая оценка обычно проводится через 2 нед после окончания первой половины расщепленного курса при дозе 36-40 Гр и по окончании полного курса, после стихания реактивных изменений. При получении химиотерапевтического лечения больной осматривается также после каждого курса.

Для этого нами используются следующие критерии динамики опухоли:

1) без эффекта – площадь опухолевого поражения соответствует границам до начала лечения или уменьшилась менее чем на 25%;
2) незначительная положительная динамика (частичная регрессия опухоли)– уменьшение площади опухолевого поражения более чем на 25%, но менее чем на 50% с одновременным уплощением экзофитного компонента;

3) значительная положительная динамика – уменьшение площади опухолевого поражения более чем на 50%;
4) полная регрессия опухоли – отсутствие прямых и косвенных эндоскопических признаков наличия опухоли или опухолевой инфильтрации;
5) прогрессирование опухоли на фоне лечения.
Больные, подвергшиеся хирургическому методу лечения, также нуждаются в динамическом наблюдении, иногда и санации, заключающейся в обработке послеоперационных полей растворами антисептиков, удалении лигатур, что снижает частоту послеоперационных осложнений.

Пролеченные больные, находящиеся на диспансерном учете, также проходят эндоскопическое обследование, основной целью которого является выявление рецидива. Учитывая, что рецидивы рака глотки возникают в основном в первые 2 года после окончания лечения, осмотры больных в этот период производят каждые 3 мес. В дальнейшем периоде наблюдения интервал между осмотрами увеличивается до 6 мес. – 1 года. В зависимости от результатов мы выделяем несколько групп больных:

1) без рецидива заболевания – отсутствие признаков опухоли;
2) прогрессирование роста остаточной опухоли;
3) рецидив рака.
Заключение. Своевременное выявление злокачественных поражений глотки остается важной проблемой современной онкологии. Эндоскопический метод является ведущим в диагностике опухолевой патологии ЛОР-органов. Использование современной фиброволоконной эндоскопической аппаратуры позволяет осуществить полноценный осмотр глотки с возможностью прицельного получения материала для морфологического исследования, помочь в выборе правильной тактики лечения больного и в проведении диспансерного наблюдения. 
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Целью настоящих исследований явилось изучение механизмов развития экспериментальной язвы желудка подопытных кроликов, а также терапевтической эффективности цеолитсодержащего трепела (ЦТ) на моделях острой и хронической язвы желудка. Модель язвы воспроизводилась по Окабе. По результатам биохимических и гистологических исследований можно предположить, что ЦТ, подавляя перекисное окисление липидов (ПОЛ) в слизистой оболочке желудка, вызывая энтеросорбцию токсикантов и детоксируя организм, оказывает противоульцерогенное действие.

Our paper deals with studying the mechanisms of experimental gastric ulcer developing in lab rabbits as well as therapeutic effectiveness of ceolite containing trepel (CT) on the model of acute and chronic gastric ulcers. The model was reproduced on Okabe`s. Due to results of biochemical and histological investigations one can assume that CT suppressing peroxide lipid oxidation (PLO) in the mucosa of the stomach and causing enterosorbtion of toxicants and detoxifying organism plays the role of cellular epithelium protector of the stomach walls exerting antivoulcerogenic influence. 

Введение. А.П. Волковский [4], исследуя разные подходы к лечению язвенной болезни на современном этапе, отмечает, что: 1. Решение проблемы язвенной болезни остается актуальной, но сложной и нескорой. 2. Стандартизация «ведения» больных в свете хеликобактерной теории не дала ожидаемых результатов, поэтому не стоит сбрасывать со счетов суммы знаний и навыков, наработанных поколениями врачей.

В патогенезе язвообразования важное значение имеют активация перекисного окисления липидов, нарушения клеточного иммунитета в слизистой оболочке желудка (СОЖ), ибо интенсивность ПОЛ является одним из основных факторов нарушения регуляции функционально-структурного состояния мембран и их резистентности [3, 11].

М.Л. Колотилова с соавт. [6] в предыдущих своих исследованиях показали, что экспериментальная терапия ЦТ подопытным крысам с введением уксусной кислоты в целях моделирования гастрита позволяет практически предотвратить развитие гиперацидного состояния и гиперацидного гастрита у данных животных. 

Задачей настоящих исследований явилось изучение механизмов развития экспериментальной язвы желудка у подопытных кроликов (2-я серия), а также исследование терапевтической эффективности ЦТ на моделях острой (3-я серия) и хронической язвы желудка (4-я серия).

Материалы и методы исследования. Опыты проводились на 70 кроликах обоего пола массой 2,6-3,2 кг. 1-я серия (16 кроликов) – интактные животные. 2-я серия (26 кроликов) – моделирование хронической ацетатной язвы по Окабе [12, 1, 2]. 3-я серия (15 кроликов) – воспроизведение острой ацетатной язвы по Окабе на фоне перорального введения ЦТ в течение 12 дней. 4-я серия (13 кроликов) – экспериментальная терапия ЦТ хронической ацетатной язвы по Окабе подопытных кроликов. С 13-го по 24-й дни опытов перорально вводился ЦТ из расчета 1,5 г/кг массы животного. На 12-й день от начала опытов были забиты 8 интактных кроликов - 1-й серии, 12 кроликов - 2-й серии, все 15 кроликов - 3-й серии. 

Как известно [10], язвообразование у подопытных кроликов по методу Окабе [12] начинается с 4-5 суток и достигает максимума на 12-14-е сутки опытов. 

На 24-й день опытов были забиты 8 интактных кроликов, 14 подопытных кроликов 2-й серии и 13 кроликов 4-й серии. Всех подопытных животных забивали под эфирным наркозом. Данная модель язвы по Окабе применялась нами не случайно, ибо, по данным исследователей [1], лишь отдельные модели воспроизводят морфологическую картину хронической язвы, напоминающей хроническую язву человека. К таким моделям относится и экспериментальная язва по Окабе. 

У подопытных животных всех серий исследовалось перекисное окисление липидов (ПОЛ) [7, 8] с помощью биохемолюминометра БХЛ – 06 (г. Н. Новгород). А именно, S-светосумма, буферная емкость всех имеющихся антиоксидантов; ответная реакция всей антиоксидантной системы защиты на индукцию процесса ПОЛ; Imax - значение максимальной амплитуды свечения, отражающего интенсивность процесса ПОЛ; Imax/S - коэффициент, характеризующий общую антиоксидантную активность; МДА - малоновые диальдегиды. Гистологические исследования ткани желудка производились методом гематоксилин-эозин. Ткань желудка животных с ульцерогенезом изучалась визуально, для чего выделяли желудок разрезом по малой кривизне и после промывания физраствором исследовался с помощью лупы для обнаружения язвы, площадь язвы измеряли в мм2.

Весь цифровой материал обработан статистически с использованием компьютерных программ на базе процессора электронных таблиц QWATTRO PRO и Excel на компьютере IBM РС/386 с вычислением критерия Стьюдента и достоверности различий между контрольными и опытными сериями. Вычисляли среднюю арифметическую взвешенную (М), ошибки средней арифметической (m) и коэффициент достоверности (t). Степень достоверности различий показателей определяли в каждой группе по отношению к исходному результату (Р). Результат считали достоверным при Р менее 0,05; 0,01; 0,001.

Результаты и обсуждение. Как показали результаты исследований, интенсивность процессов ПОЛ и состояние антиоксидантных систем у интактных животных (1-я серия), уровень общих липидов составил 3,42(0,179 г/л; общего холестерина – 2,02(0,092 ммоль/л; Imax (интенсивность процесса ПОЛ) –5,66(0,109; S (буферная емкость всех имеющихся антиоксидантов) – 47,17(0,876; Imax/S (коэффициент, характеризующий общую антиоксидантную активность) – 0,121(0,003; а МДА (малоновые диальдегиды) составили 2,63(0,122. На 12-е сутки исследований у подопытных кроликов 2-й серии полученные данные ПОЛ свидетельствуют о том, что активность ПОЛ значительно превосходит таковую интактных кроликов. Уровень общих липидов составил 5,39(0,185 г/л (р<0,001); общего холестерина – 1,04(0,072 ммоль/л (р<0,001); Imax – 8,07(0,189 (р<0,001); S – 59,05(1,385 (р<0,001), Imax/S был равен 1,138(0,004 (р<0,001). МДА составили 4,00(0,197 (р<0,001) (таблица, рисунок). 
Показатели ПОЛ в динамике воспроизведения экспериментальной язвы по Окабе 
у подопытных кроликов 1-4-й серий опытов

	Серия опытов
	Общие 
липиды, 
г/л
	Общий 

холестерин, ммоль/л
	S, mV*с
	Imax, mV
	Imax/S
	МДА,
мкмоль/л

	1-я 
(интактные животные)
	3,42(0,179
	2,02(0,092
	47,17(0,876
	5,66(0,109
	0,121(0,003
	2,63(0,122

	2-я 
 (ацетатная язва на 12-й день)
	5,39(0,185

(р(0,001)
	1,04(0,072

(р(0,001)
	59,05(1,385
(р(0,01)
	8,07(0,189
(р(0,001)
	1,138(0,004
(р(0,01)
	4,00(0,197
(р(0,001)

	3-я 
(ацетатная язва + пероральное введение ЦТ на 12-й день)
	4,005(0,149

(р(0,001)
	1,97(0,114

(р(0,001)
	50,38(0,776

(р(0,001)
	6,41(0,126

(р(0,001)
	0,129(0,003
(р(0,001)
	3,106(0,159
(р(0,01)

	2-я 
(ацетатная язва на 24-й день)
	4,61(0,122 

(р(0,01)
	1,30(0,082 (р(0,01)
	56,16(2,053
(р(0,05)
	7,50(0,128
(р(0,05)
	0,139(0,003
(р(0,05)
	3,52(0,126


	4-я 
(ацетатная язва + пероральное введение ЦТ на 24-й день)
	4,26(0,097 

(р(0,05)
	1,87(0,078 (р(0,01)
	51,34(0,712 (р(0,05)
	6,28(0,123 (р(0,01)
	0,122(0,002
(р(0,01)
	3,30(0,118



Примечания:
1 - результаты опытов 2-й серии на 12-й день сравнивались с таковыми 1-й серии опытов;

2 - результаты опытов 3-й серии на 12-й день сравнивались с таковыми 2-й серии опытов;

3 - показатели 2-й серии опытов на 24-й день сравнивались с показателями 2-й серии опытов на 12-й день;

4 - показатели опытов 4-й серии на 24-й день сравнивались с показателями опытов 2-й серии на 24-й день.
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Динамика ПОЛ при воспроизведении острой и хронической язвы желудка
 и ее экспериментальной терапии
Таким образом, у подопытных кроликов 2-й серии на 12-е сутки отмечено интенсивное свободно-радикальное перекисное окисление липидов, о чем свидетельствуют максимально достоверные изменения Imax, МДА, уровня общего холестерина и общих липидов. А статистически достоверное увеличение буферной емкости всех имеющихся антиоксидантов (S) показывает недостаточную компенсацию активации ПОЛ.
Все это является свидетельством выраженных функционально-структурных изменений в клеточных мембранах эпителиальных клеток желудка и, возможно, всего пищеварительного тракта. Можно предположить, что в гастроцитах имеет место нарушение процессов утилизации кислорода в результате непосредственного кислородного повреждения их мембран, что еще более способствует активации свободно-радикальных процессов и в различной степени истощению антиоксидантной защиты (глутадионпероксидазы (ГП) и каталазы). 

У подопытных кроликов 3-й серии с воспроизведением острой язвы по Окабе на фоне двенадцатикратного перорального введения цеолитсодержащего трепела на 12-е сутки от начала опытов уровень общих липидов составил 4,005(0,149 г/л, что достоверно ниже (р<0,001), чем у животных 2-й серии. Содержание общего холестерина отмечено 1,97(0,114 ммоль/л, что статистически достоверно выше (р<0,001), чем у подопытных животных 2-й серии (1,048(0,072 ммоль/л) (см. таблица, рисунок). Исследования показателей гипероксидации (ПОЛ) у животных 3-й серии показали, что буферная емкость имеющихся антиоксидантов (S) составила 50,38(0,776, что достоверно ниже (р<0,001), чем у животных 2-й серии. Этот показатель, выражающий ответную реакцию всей антиоксидантной системы защиты на индукцию процессов ПОЛ, свидетельствует о менее выраженной гипероксидации у животных 3-й серии с введением ЦТ. Об этом же говорит Imax у животных данной, 3-й, серии, составивший 6,41(0,126 против 8,07(0,189 у животных 2-й серии (р<0,001). Imax/S равнялся 1,129(0,003 против 0,138 у животных 2-й серии (р<0,001). Уровень МДА составил 3,106(0,159, что достоверно ниже (р<0,001), чем у животных 2-й серии (4,005(0,197) (см. таблица, рисунок). 

У подопытных кроликов 4-й серии на 24-й день опытов содержание общих липидов составило 4,26(0,097 г/л, что достоверно ниже (р<0,05), чем у подопытных животных 2-й серии на 24-е сутки исследований (4,61(0,112). Уровень общего холестерина составил 1,87(0,078 ммоль/л, (р<0,01) против аналогичного показателя у подопытных животных 2-й серии на 24-й день (1,30(0,082 ммоль/л). Буферная емкость всех имеющихся антиоксидантов (S) у животных 4-й серии равнялась 51,34(0,712, что ниже (р<0,05), чем у животных 2-й серии на 24-й день исследований (56,16(2,053). Интенсивность процесса ПОЛ (Imax) составила 6,28(0,123 против 7,50(0,128 (р<0,01). Отношение Imax/S - 1,122(0,002 (р<0,01). Уровень МДА имел значение 3,30(0,118, что недостоверно ниже, чем у подопытных кроликов 2-й серии на 24-й день опытов (3,52(0,126) (см. таблица, рисунок). 

Следовательно, все показатели процессов ПОЛ свидетельствуют о статистически достоверном снижении интенсивности перекисного окисления липидов у подопытных животных 4-й серии (с экспериментальной терапией ЦТ) на 24-й день исследований, по сравнению с подопытными животными 2-й серии на 24-й день опытов. 

Мы считаем, что сохранение физиологического уровня антиоксидантов и снижение интенсивности ПОЛ у подопытных животных 4-й серии связаны с энтеросорбцией и детоксикацией организма цеолитсодержащим трепелом от продуктов ацетата и цитолитических токсинов, способствующих высвобождению лизосомальных ферментов активизирующих протеолиз. 

А.В. Неделяева [9], исследуя действие энтеросорбентов на концентрацию в крови синтезируемого в печени естественного антиоксиданта церулоплазмина, установила, что через сутки после ожога концентрация церулоплазмина уменьшается, что может быть связано с потреблением в процессах инактивации ПОЛ. В дальнейшем энтеросорбция способствовала достоверному возрастанию содержания этого антиоксиданта. Как полагает автор, увеличение под влиянием энтеросорбции может быть связано с двумя причинами: с увеличением его синтеза в печени и с уменьшением ПОЛ. 

Статистически недостоверное снижение уровня МДА у подопытных кроликов 4-й серии, по сравнению с животными 2-й серии в те же сроки, вероятно, зависит от присутствия перекисного окисления липидов под действием токсических продуктов метаболизма и снижения запасов эндогенных антиоксидантов.

Таким образом, ЦТ, как терапевтическое средство, обеспечивало статистически достоверно низкие показатели ПОЛ и, соответственно, более низкую выраженность повреждения слизистой оболочки желудка у подопытных животных 3-й (на 12-й день опытов) и 4-й серий опытов на 24-й день. Установленное биохимическими методами защитное действие ЦТ следовало подтвердить гистологическими методами исследования.

У всех животных 1-й серии (интактные кролики) слизистая оболочка желудка (СОЖ) обычного строения, покровная выстилка представлена цилиндрически-кубическим эпителием с явлениями умеренного слизеобразования. Собственная пластинка слизистой содержала умеренно полнокровные микрососуды, встречались микроочаговые и единичные лимфоциты. 

У подопытных кроликов 2-й серии, с острой язвой на 12-е сутки исследования, обнаружена язва в виде одиночного кратера округлой формы с гнойно-некротическим содержимым площадью 29,5±1,63, с колебаниями от 25 до 36 мм2. Гистологически отмечалось воспалительное изменение СОЖ, а именно оттек стромы, стаз форменных элементов крови, избыточное слизеобразование, десквамация покровно-ямочного эпителия. В поверхностных отделах слизистой оболочки наблюдалось полнокровие паретически расширенных капилляров и многочисленные мелкие геморрагии, что нами отмечено как признаки гастрита различной глубины. Кроме того, выявлены лимфоцитарные инфильтрации и фибробласты. У всех 12 исследованных животных кроме язвы обнаружены и другие деструктивно-некротические процессы. Встречались экссудативно-геморрагические и некротические фокусы в слизистом, подслизистом и мышечном слоях стенки желудка. В зоне некроза зафиксированы тромбированные сосуды.

Результаты наших гистологических исследований полностью согласуются с данными В.М. Успенского с соавт. [10]: язвообразование по Окабе [12] у подопытных кроликов достигает максимума к 12-14-м суткам. 

У подопытных кроликов 3-й серии на 12-й день исследований язва в виде одиночного кратера площадью 0,7±0,28 (р<0,01) с колебаниями 1-4 мм2 обнаружена лишь в 47% случаев, у остальных 53% кроликов язва не установлена. Гистологическая картина СОЖ существенно отличалась от таковой животных 2-й серии в те же сроки. Отмечались участки эозинофильных и лимфоцитарных очагов в собственной пластинке, свидетельствующие о различной глубине острого гастрита. При этом дно язвы покрыто в разной степени слоями некротизированной ткани. 

Следовательно, у животных 3-й серии острой язвой по Окабе и с экспериментальной терапией ЦТ на 12-й день исследований признаки ацетатного ульцерогенеза обнаружены лишь у 47% кроликов с существенными нарушениями микроциркуляции в слизистой оболочке, свидетельствующими о гастрите различной глубины, однако у 53% подопытных животных язва находилась в состоянии заживления. Таким образом, пероральное введение ЦТ подопытным кроликам 3-й серии существенно предотвратило развитие ацетатного ульцерогенеза, хотя явления гастрита отмечены у всех исследованных животных. 

У 100% подопытных кроликов 2-й серии на 24-е сутки опытов отмечен язвенный дефект площадью 5,0±0,75 (р<0,01) с колебаниями от 1,0 до 9,0 мм2. Сохранялись явления гастрита: отек стромы, дистрофия и десквамация покровно-ямочного эпителия. У всех животных язва находилась в той или иной стадии заживления.
У подопытных кроликов 4-й серии на 24-й день опытов отмечена полная ликвидация язвенного дефекта в СОЖ. Выявлены умеренное разрастание соединительной ткани, умеренно выраженная дистрофия. На фоне рубцевания язвы, однако, сохранились очаговые изменения слизистой оболочки желудка по типу подострого гастрита. Вокруг рубца имели место выраженные дистрофические изменения. 

Следовательно, экспериментальная терапия подопытных кроликов ЦТ в течение 12 дней на 12-24-е сутки исследования обеспечивала ликвидацию язвенно-эрозивного процесса и активную репарацию слизистой оболочки желудка, однако явления гастрита еще сохранялись. С учетом исследования динамики ПОЛ и результатов визуальных и гистологических исследований можно предположить, что ЦТ, подавляя ПОЛ в слизистой оболочке желудка, вызывая энтеросорбцию токсикантов и детоксируя организм, выступает в роли протектора клеточного эпителия стенки желудка. Непременно этому способствует богатый состав ионов, как Al, Fe, Si, Mg, Mn, Cu. По данным А.В. Григорьева с соавт. [5], модификация энтеросорбента ионами Cu, Zn способствует увеличению его адгезивной активности в отношении S.flexneri и S.aureus в 2,2-2,5 и 1,2-1,3 раза соответственно.

Таким образом, ЦТ с энтеросорбционным, антитоксическим, антиоксидантным и мембраностабилизирующим эффектом может быть рекомендован как средство патогенетической терапии экспериментальной язвы желудка и для дальнейших исследований в клинике гастроэнтерологии.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Аруин Л.И. и др. Патоморфология и некоторые вопросы морфогенеза экспериментальных хронических язв желудка// Актуальны вопросы гастроэнтерологии. М., 1976. №9, Т.2. С. 97-109. 

2. Бадманова К.Е. и др. Влияние пептидного гидролизата коллагена на заживление ацетатных язв у крыс// Тез. V съезда научного общества гастроэнтерологов России. М., 2005. С. 6-7.

3. Бутов М.А. Об этиологии и патогенезе язвенной болезни// Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология: Тез. ст. ХХХI науч. сессии УНИИ гастроэнтерологии. 2003. №5. С. 5-9. 

4. Волковский А.П. К вопросу о подходах к лечению язвенной болезни на современном этапе// Рос. журн. гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2004. Т. XIV. №5. С. 24.

5. Григорьев А.В. и др. Ангезия патогенной микрофлоры на кремнийорганических сорбентах//Сб. работ по применению препарата энтеросгель в медицине. Ч.1. М., 2002. С.19-24. 

6.  Колотилова М.Л..и др.  Секреторная функция желудка при остром гиперацидном гастрите и в условиях экспериментальной терапии цеолитсодержащим трепелом// Рос. журн. гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии (Прил. №23). 2004. Т.XIV. №5. С.126.

7. Кузьмина Е.И. и др. Применение ХЛ для оценки свободно-радикальных реакций в биологических субстрактах// Биохимия и биофизика микроорганизмов: Межвуз. сб. ст. М., 1983. С. 179-183.

8. Кузьмина Е.И.и др. Хемилюминесценция в оценке гомеостаза человека: Метод. рекомендации. Н. Новгород, 1991. С. 35.

9. Неделяева А.В. Сравнительный физиологический анализ эффективности различных сорбентов на модели терапевтического поражения// Сб. работ по применению препарата энтеросгель в медицине. М., 2002. Ч. 1. С. 28-37.

10. Успенский В.М.и др. Морфогистохимическая оценка эффективности гипербарической оксигенации, цитохрома с и тималина в лечении экспериментальных язв желудка// Пат. физиол. и эксперим. тер. 1990. №5. С. 41-42.

11. Хуцишвили М.Б., Рапопорт С.И. Эффективность биоуправляемой лазеротерапии язвенной болезни и показатели перекисного окисления липидов// Тез. докл. 3-го Рос. конгресса по патфизиол. М., 2004. С. 93.

12. Okabe S. et al. A Method for Experimental, Penetrating Gastric and Duodenal Ulcers in Rats//Digestive Diseases. 1971. Vol.16, N3. P.277-281.
УДК 611.314.013.395 : 616.314.003.725

© А.В. Московский, 2007
Поступила 12.10.06 г.

А.В. Московский

исследование иммунокомпетентных клеток пульпы зубов 

в норме, при кариесе и пульпите в сочетании с пародонтитом

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова, Чебоксары

В работе представлены результаты сравнительного иммуногистохимического исследования пульпы зуба, проведённого с помощью моноклональных антител к CD3, CD20, СD68 у пациентов с кариесом, острым и хроническим пульпитом в сочетании с пародонтитом различной степени тяжести, определена качественная и количественная характеристика иммунокомпетентных клеток пульпы зуба – Т-, В-лимфоцитов и макрофагов.

Results of the comparative immunohistochemical study of dental pulp executed by means of monoclonal antibodies to CD3, CD20, СD 68 are described. Pulp from the patients with caries, acute and chronic pulpitis in combination with periodontitis on different stages was received, the qualitative and quantitative feature of dental pulp immune cells – Т- and B-lymphocytes and macrophages was determined.
Введение. В настоящее время достаточно подробно изучено строение пульпы зуба, детально описаны морфологические изменения при кариесе и пульпите [6]. Это связано с тем, что в практику стоматологии всё чаще внедряются различные методы прижизненного морфологического анализа [3]. Кроме того, научные исследования в стоматологии в большинстве своём базируются на сопоставлении клинических данных с морфологическими [2, 10]. На сегодняшний день многие исследователи считают, что развитие воспалительного процесса в пульпе связано с воздействием микроорганизмов [5, 8]. Вместе с тем для развития и исхода патологического процесса немаловажное значение имеют другие факторы, в том числе иммунная защита организма [13].

В работах последних лет показано, что высокой информативностью при различных воспалительных процессах челюстно-лицевой области отличается оценка иммунного статуса, активности иммунокомпетентных клеток, осуществляющих основные защитные реакции [1, 9]. Доказано, что одним из условий, предрасполагающих к развитию осложнений кариеса, является иммунодефицит, что обусловливает необходимость учитывать состояние иммунитета при стоматологических вмешательствах [12, 19, 24]. Однако с учетом локализованности воспалительного очага большой интерес представляет изучение иммунологических показателей не только крови, но и непосредственно ткани пульпы зуба, вовлеченной в патологический процесс [16-18, 20, 22, 25].

О состоянии иммунитета у пациентов с поражением пародонта свидетельствуют многие клинические ситуации. Доказано, что при патологических процессах, связанных с нарушением функционирования иммунной системы, наблюдается повышенная частота развития пародонтита [4, 7]. Согласно [15] пародонтит чаще всего протекает на фоне снижения бактерицидного потенциала нейтрофильных лейкоцитов, поликлональной активации В-лимфоцитов, высокого уровня антибактериальных антител и нарушения функции Т-лимфоцитов. 

Однако нет полной ясности в трактовке механизмов, лежащих в основе структурных изменений пульпы зуба, связи между нарушением общих и местных механизмов защиты структур пульпы при кариесе, его осложнениях в сочетании с пародонтитом. Практически отсутствуют сведения о причинах тенденции воспаления в пульпе к хронизации, о роли сочетанного действия иммунных факторов в этом процессе.

Цель исследования. Целью работы послужило морфофункциональное исследование количественного состава и функционального состояния иммунокомпетентных клеток пульпы зуба при данных нозологиях.

Материал и методы. В ходе работы объектом исследования служила пульпа интактных, а также поражённых кариесом и пульпитом в сочетании с пародонтитом зубов 294 человек обоего пола в возрасте от 23 до 49 лет, взятая по ортопедическим и терапевтическим показаниям. Из ткани пульпы готовились парафиновые срезы. Иммуногистохимические методы исследования с применением моноклональных антител (МКАТ) и реактивов фирмы «Dako» (Дания) использовались для выявления в пульпе зуба иммунокомпетентных клеток – CD3+ Т-лимфоцитов, CD20+ В-лимфоцитов, CD68+ макрофагов. Визуальную оценку экспрессии исследуемых антигенных маркёров в тканях пульпы осуществляли с помощью светового микроскопа Nikon Eclipse E400 с приставкой Digital CCD Color Camera KCC-310ND/PD (производитель «Kocom», Корея). Позитивные клетки оценивали по плотности распределения на единицу площади среза (клетки подсчитывали с помощью программы компьютерного анализа видеоизображений VideoTest). Статистическую значимость полученных данных оценивали по t-критерию Стьюдента.
Результаты и обсуждение. Анализ популяции иммунокомпетентных клеток в пульпе зуба контрольной группы, проведённый с помощью МКАТ к CD3, CD20, СD68, показал, что в пульпе зуба выявляются Т- и В-лимфоциты – клетки округлой формы, с тонким ободком цитоплазмы и крупным ядром, окрашивающимся гематоксилином в синий цвет. Обнаруживаются также макрофаги – крупные, овальные или веретеновидные клетки с красно-коричневой CD68-позитивной цитоплазмой и большим ядром, окрашенным гематоксилином в синий цвет. В контроле эти клетки единичны: количество Т-лимфоцитов равно 1,3±0,1, В-лимфоцитов – 1,1±0,1, макрофагов – 2,4±0,3 в поле зрения (п.з.) (табл. 1).

Таблица 1

Количество иммунокомпетентных клеток в пульпе зуба 
в норме, при кариесе и его осложнениях в сочетании с пародонтитом 

при различных иммуногистохимических методах окраски, М±m
	Группы

структуры
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII

	CD3+-клетки
	1,3±0,1
	1,8±0,2
	1,7±0,1
	2,1±0,3
	6,3±0,5*
	10,2±0,7**
	15,1±1,6***
	3,4±0,2*

	CD20+-клетки
	1,1±0,1
	1,2±0,1
	1,5±0,2
	2,4±0,1
	7,6±0,6**
	8,1±0,4**
	11,5±1,2***
	2,7±0,3

	CD68+-клетки
	2,4±0,3
	2,8±0,2
	3,2±0,5
	3,7±0,4
	12,3±1,6***
	25,6±2,3***
	13,2±1,5**
	4,3±0,4*


_________

* – p(0,05; ** – p(0,01; *** – p(0,001. Количество клеток указано в одном поле зрения

Иммуногистохимическое исследование популяции лимфоцитов и макрофагов в пульпе зуба при поверхностном кариесе в сочетании с пародонтитом лёгкой степени, проведённое с помощью МКАТ к CD3, CD20, СD68, показало, что количество иммунокомпетентных клеток пульпы зуба незначительно возросло: Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 1,8±0,2, В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 1,2±0,1, макрофагов – с 2,4±0,3 до 2,8±0,2 в п.з.

Анализ популяции иммунных клеток пульпы зуба при среднем кариесе в сочетании с пародонтитом лёгкой степени показал увеличение Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 1,7±0,1 в п.з., В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 1,5±0,2 в п.з., макрофагов – с 2,4±0,3 до 3,2±0,5 в п.з. 

Иммуногистохимическое исследование иммунокомпетентных клеток в пульпе зуба при глубоком кариесе в сочетании с пародонтитом лёгкой степени, проведённое с помощью МКАТ к CD3, CD20, СD68, выявило небольшое увеличение их количества: Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 2,1±0,3 в п.з., В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 2,4±0,1 в п.з., макрофагов – с 2,4±0,3 до 3,7±0,4 в п.з.

Анализ популяции иммунокомпетентных клеток в пульпе зуба при остром очаговом пульпите в сочетании с пародонтитом средней степени, выполненный с помощью МКАТ к CD3, CD20, СD68, выявил их резкое увеличение: Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 6,3±0,5 в п.з. (р(0,05), В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 7,6±0,6 в п.з. (р(0,01), макрофагов – с 2,4±0,3 до 12,3±1,6 в п.з. (р(0,001), по сравнению с контролем. 

Иммуногистохимическое исследование популяции иммунокомпетентных клеток в пульпе зуба при остром диффузном пульпите в сочетании с пародонтитом средней степени, выявленных с помощью МКАТ к CD3, CD20, СD68, показал резкое увеличение их количества, по сравнению с контролем: Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 10,2±0,7 в п.з. (р(0,01), В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 8,1±0,4 в п.з. (р(0,01), макрофагов – с 2,4±0,3 до 25,6±2,3 в п.з. (р(0,001).

Иммуногистохимическими методами при хроническом фиброзном пульпите в сочетании с пародонтитом тяжёлой степени обнаружены Т-лимфоциты, В-лимфоциты и макрофаги, экспрессирующие соответствующие антигенные маркёры CD3, CD20, CD68. Количество иммунных клеток в пульпе зуба возросло: Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 15,1±0,6 в п.з. (р(0,001), В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 11,5±1,2 в п.з. (р(0,001), макрофагов – с 2,4±0,3 до 13,2±1,5 в п.з. (р(0,01).

С помощью МКАТ к CD3, CD20, СD68 в пульпе зуба при хроническом гангренозном пульпите в сочетании с пародонтитом тяжёлой степени выявлено повышение количества иммунокомпетентных клеток: Т-лимфоцитов с 1,3±0,1 до 3,4±0,2 в п.з. (р(0,05), В-лимфоцитов – с 1,1±0,1 до 2,7±0,3 в п.з. и макрофагов – с 2,4±0,3 до 4,3±0,4 в п.з. (р(0,05), по сравнению с контрольной группой.

Таким образом, предпринятое нами иммуногистохимическое исследование пульпы зуба с помощью МКАТ к антигенным маркёрам Т-лимфоцитов – CD3, В-лимфоцитов – CD20, активированных макрофагов – CD68 позволило оценить динамику иммунокомпетентных клеток в норме, при кариесе и его осложнениях в сочетании с пародонтитом.

В контрольной группе у пациентов в пульпе зуба выявляются единичные иммунокомпетентные клетки. Кроме макрофагов в нормальной пульпе зуба человека нами обнаружены Т-лимфоциты и В-лимфоциты, что согласуется с данными [25].

Согласно нашим исследованиям, число иммунокомпетентных клеток начинает увеличиваться при развитии кариозной патологии в сочетании с пародонтитом лёгкой степени. При кариесе в сочетании с пародонтитом в соединительнотканной строме пульпы выявлены ИЛ-1-позитивные макрофаги [23]. По данным [21], в воспаленной ткани пульпы обнаружены лимфоциты, имеющие рецепторы к ИЛ-1. По-видимому, при данной нозологии в пульпе активируется процесс взаимодействия и кооперации клеток иммунной системы.

По нашим данным, при остром пульпите в сочетании с пародонтитом средней степени резко возрастает количество CD3+- и CD20+-лимфоцитов. Число CD68+-макрофагов достигает максимума при остром диффузном пульпите в сочетании с пародонтитом средней степени, что, по-видимому, обусловлено фагоцитарной инфильтрацией пульпы зуба.

При хроническом пульпите в сочетании с пародонтитом тяжёлой степени количество Т- и В-лимфоцитов снижается, но не достигает значений контрольной группы. Число макрофагов также уменьшается, однако втрое превышает таковое в контроле.
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В статье обсуждается взаимосвязь между размерами языка и морфометрическими показателями сердечной мышцы, слюнной железы, нижней челюсти и активностью эндокринной системы. В эксперименте на крысах показано, что макроглоссия влияет на формирование сустава нижней челюсти, повышает энергообмен в сердечной мышце и языке, а также увеличивает секреторную активность слюнных желез и активность сетчатой зоны коры надпочечников.

In the article connection between size tongue and morphometric marks heartily muscle, salivary gland, lower chops and activity endocrine system. In the experiment on the rat approve, that megaloglossia weigh with form articulation lower chops, elevate power interchange in the heartily muscle and tongue, as well as expandable secretory activity salivary gland and activity reticulation zone bark adrenal.

Значение размеров языка на рост нижней челюсти и форму зубных дуг трактуется неоднозначно. U. Rheinwald и R. Becker решительно выступают за влияние языка на открытый прикус и прогению, опираясь на данные эмбриологических исследований, которые свидетельствуют о развитии языка независимо от челюстей. В то же время имеются исследования, показывающие, что гипертрофированный язык не всегда сочетается с увеличением нижней челюсти; и наоборот, увеличенная нижняя челюсть встречается без гипертрофированного языка. Противоречивость мнений исследователей в данном вопросе и явилась причиной экспериментального моделирования.

Целью исследования явилось изучение реакции костно-суставной, эндокринной, сердечно-сосудистой систем при экспериментальной макроглоссии.

В соответствии с поставленной целью решались следующие задачи: измерить динамометрические свойства кости нижней челюсти и нижнечелюстного сустава; изучить морфофункциональные показатели язычной мышцы, реакцию подчелюстной слюнной железы, морфологические и гистохимические особенности сердца и реакцию некоторых эндокринных органов (надпочечник, щитовидная железа, паращитовидная железа). 

Материалы и методы. Эксперимент проводился на 12 беспородных крысах-самцах массой 120-160 г. Шести опытным животным однократно с двух сторон от средней линии языка в толщу мышцы вводилось по 0,05 мл полиакриламидного гидрофобного геля. Место введения соответствовало середине длины языка. В течение 1,5 месяца животные содержались на стандартном корме вивария при свободном доступе к воде.

По истечении указанного срока животных забивали методом декапитации. При забое язык, сердце, подчелюстные слюнные железы извлекались целиком. Органы, обладающие симметрией, делились пополам для последующих исследований. Параллельно с ними обрабатывались парные органы. Половина фиксировалась в 10% растворе забуференного формалина с последующей заливкой в парафин по стандартной методике. Другая половина (часть органа) замораживалась, из нее изготовлялись криостатные срезы толщиной 10 мкм для последующих гистоферментных исследований. После микропрепаровки нижней челюсти проводили мандибулярный анализ по методу М. Фестинга [2] и измерение гибкости и прочности кости на приспособлении собственной конструкции, изготовленном на основе прибора МЭИ-Т. Правый суставной отросток после фиксации в формалине подвергался декальцинации в 5% растворе трилона-Б. Перед декальцинацией с помощью штангель-циркуля измерялись толщина и ширина суставной головки нижней челюсти. После декальцинации выделялся суставной отросток, который и заливался в парафин по стандартной методике. При резке он ориентировался в саггитальной плоскости таким образом, чтобы срез прошел через все слои суставного отростка.

Из залитых в парафин блоков изготавливались срезы толщиной 5 мкм, которые окрашивались гематоксилином и эозином для морфометрической и описательной оценки. Морфометрию проводили с помощью программы SigmaScanPro.

На замороженных срезах выявлялась активность следующих ферментов: сукцинатдегидрогеназа (СДГ), NADH-диафораза (НАДН) методом Z. Lojda [3] и щелочная фосфатаза (ЩФ) методом M.S. Burstone [1]. Активность ферментов оценивали фотометрированием в проходящем свете на микроскопе «Микмед-2» с использованием фотоэлектронасадки ФМЭЛ-1, с дальнейшим перерасчетам по общепринятой методике [4]. Полученный цифровой массив обрабатывали общепринятыми статистическими методами с использованием программ Microsoft Office Excel 2003 и Statistica 6.0.

Материалы собственных исследований. На препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, в контрольной группе суставной хрящ имел слоистое строение. Ростковая зона была представлена 2-4 слоями уплощенных клеток, основное вещество хряща здесь практически отсутствовало. Далее, вглубь, хрящ приобретал черты созревающего, а именно, клетки увеличивались в размерах, округлялись, имели базофильную цитоплазму и располагались в полостях, разделенных основным веществом. Еще глубже располагался слой, характеризующийся выпадением солей кальция в основное вещество. Хондроциты в этом слое имели признаки дистрофии и некробиоза, выражающиеся в увеличении их размеров, появлении зернистости, фрагментации ядер и цитоплазмы с глыбчатым ее распадом, причем эти явления нарастали по направлению от поверхности - к костной ткани головки сустава. Непосредственно под слоем гиалинового хряща располагалась костная пластинка, как бы создавая хрящу «подложку» и переходя по направлению вглубь, в губчатую кость головки сустава. Еще глубже губчатая кость приобретала строение компактной кортикальной кости: остеоциты были мелкими, располагались в мелких полостях, гаверсовы каналы практически отсутствовали.

При сравнении препаратов, полученных от животных опытной группы, прежде всего, обращали внимание следующие отличия: во-первых, суставной хрящ был тоньше; во-вторых, отмечалось истончение ростковой и созревающей зон; в-третьих, зона дистрофии и обызвествления была относительно шире, чем у животных контрольной группы (рис. 1).
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Рис.1. Зоны хряща суставного отростка нижней челюсти крыс опытной (справа) 
и контрольной (слева) групп: А - ростковая и созревающая зона; 
В - зона некробиоза хондроцитов и кальцификации. Окраска гематоксилин-эозин. Ув.×600.

Морфометрические данные, отражающие состояние суставного хряща, а также прочность и гибкость тела кости нижнечелюстного сустава, отражены в табл. 1.
Из полученных данных видно, что искусственное увеличение языка достоверно повышает прочность и гибкость тела кости нижней челюсти.

Таблица 1
Интегральные показатели прочности, кг, и гибкости, мм, тела нижнечелюстной кости
	Группа
	Прочность
	Гибкость

	Контроль
	16,65±0,40
	0,34±0,02

	Макроглоссия
	17,10±0,53
	0,40±0,02*


_____________

*- достоверно с контролем (Р<0,05)

Результаты измерения вертикальных реперных точек снятых с правой ветви мандибулы, так же обнаружили достоверное различие между опытными и контрольными животными (рис. 2).
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Рис. 2. Результаты измерения вертикальных реперных точек

Из вертикальных реперных точек за полтора месяца эксперимента у животных с макроглоссией увеличились размеры 3-й реперной точки, измеряемой по верхнему краю резца (12,41±0,15*- макроглоссия и 11,93±0,05 - контроль), и 6-й, характеризующей верхнюю границу нижнесуставного отростка (12,03±0,02*и 11,60±0,19 мм, соответственно). Из горизонтальных реперных точек у животных с макроглоссией достоверное увеличение в сравнении с контролем было выявлено только по 11-й точке, измеряемой по правому краю нижнечелюстного отростка (31,06±0,03*и 30,50±0,18 мм, соответственно).

Микроморфометрические исследования, проведенные с помощью программы SigmaScanPro, дали следующие результаты (табл. 2). Из представленных в табл. 2 данных видно, что у животных с экспериментальной макроглоссией произошли достоверное снижение ширины ростковой зоны суставного хряща и увеличение зоны кальцификации, что свидетельствует о более интенсивном закрытии зон роста.

Таблица 2

Морфометрические показатели суставного отростка зон хряща

	Группа
	Ширина, мм
	Толщина, мм
	Ростковая
зона
	Зона
кальцификации
	Зона роста

зона кальц.

	Контроль
	3,45±0,13
	1,05±0,03
	86,64±6,49
	31,26±1,39
	0,73±0,02

	Макроглоссия
	3,33±0,06
	1,13±0,02*
	46,83±1,41*
	47,66±3,94*
	0,50±0,02*


___________

*- достоверно с контролем (Р<0,05)

Таким образом, результаты свидетельствуют о том, что искусственная макроглоссия увеличила размеры нижней челюсти, повысила ее прочность и гибкость, но привела к закрытию зоны роста суставного хряща.
Вся толща языка была представлена поперечно-полосатой мускулатурой. Пучки мышечных клеток переплетались в различных направлениях. У опытных животных в толще мышечной ткани обнаруживались множественные, а не единичные (как ожидалось) фокусы инородного вещества (полиакриламидный гидрофобный гель). Сам композит прокрашивался резко базофильно, располагался в межмышечных пространствах, как бы раздвигая мышечные пучки. Вокруг композита выявлялась очень тонкая соединительнотканная капсула, представленная 1-3 слоями коллагеновых волокон. Миоциты, прилежащие к капсуле, не имели каких-либо морфологических отличий от удаленных, так же как и от таких же клеток контрольной группы.

Процент мышечной ткани и активность окислительно-восстановительных ферментов представлены в табл. 3.

Таблица 3
Морфо- и гистохимические показатели мышц языка, ед. оптической плотности

	Группа
	Площадь, %
	СДГ
	НАДН

	
	
	белые
	красные
	белые
	красные

	Контроль
	55,55±2,64
	0,20±0,004
	0,46±0,01
	0,18±0,01
	0,48±0,02

	Макроглоссия
	55,73±1,87
	0,23±0,005
	0,55±0,01*
	0,21±0,01
	0,44±0,01


_____________

*- достоверно с контролем (Р<0,05)

Как видно из представленных данных, относительная площадь собственно мышечных волокон не имела достоверных различий. В то же время при исследовании ферментативной активности было выявлено, что формазан располагался как диффузно, придавая мышечным клеткам слабо-фиолетовую окраску, так и в виде мелких темно-фиолетовых гранул. Обращало внимание, что по степени активности обоих ферментов, мышечные волокна языка животных обеих групп четко делились на две разновидности: с высокой и низкой активностью. Очевидно, что такая картина обусловлена наличием в языке волокон двух типов (красных и белых). Результаты свидетельствуют о том, что все-таки у животных с макроглоссией активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) была достоверно выше в красных мышечных волокнах по сравнению с контролем (рис. 3).
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Рис. 3. Активность сукцинатдегидрогеназы в разных типах мышечных волокон языка: 
А - «красные»; В - «белые». Окраска по Z. Lojda Ув.×600

Таблица 4

Морфо- и гистохимические показатели сердечной мышцы, ед. оптической плотности

	Группа
	Сердце, мг%
	Площадь мышц, %
	СДГ
	НАДН

	Контроль
	318,55±12,42
	67,54±3,96
	0,34±0,01
	0,30±0,01

	Макроглоссия
	330,18±21,56
	54,04±0,40*
	0,52±0,02*
	0,39±0,01*


_____________

*- достоверно с контролем (Р<0,05)

На увеличение языка отреагировала масса сердца тенденцией к ее увеличению (табл. 4). В то же время при оценке удельной площади кардиомиоцитов левого желудочка наблюдалось достоверное ее снижение у животных с макроглоссией. Распределение зерен формазана было таким же, как и в мышцах языка, т.е. как диффузным, так и гранулярным. Однако по обоим окислительно-восстановительным ферментам было обнаружено достоверное повышение их активности в группе с макроглоссией.

Масса слюнной железы и объемы ядер в структурах слюнной железы представлена в табл. 5.

Таблица 5

Относительная масса, мг%, подчелюстной слюнной железы 
и объем ядер, мкм3, серозного и слизистого отделов
	Группа
	Масса
	Серозный отдел
	Слизистый отдел

	
	
	ацинус
	проток
	ацинус
	проток

	Контроль
	234,35±1,96
	35,84±1,63
	43,86±1,46
	52,07±3,27
	46,53±2,70

	Макроглоссия
	213,91±7,54
	39,69±3,16
	59,65±3,05*
	47,49±2,00
	46,36±2,00


_____________

*- достоверно с контролем (Р<0,05)

Проведенные исследования показали, что у опытных животных к концу эксперимента обнаружилась тенденция к снижению массы подчелюстной слюной железы. В то же время было обнаружено достоверное увеличение объема ядер эпителия концевых протоков серозного отдела.

После проведения гистохимической реакции на ЩФ выяснилось, что азокраситель (прочный синий ББ) выявляется в концевых отделах обеих частей железы (серозной и слизистой), причем его распределение в этих структурах было гранулярным. В то же время активность этого фермента в эпителии внутридольковых протоков регистрировалась только в слизистом отделе железы. Выявление активности СДГ и НАД Н показало наличие этих ферментов во всех исследуемых структурах. 

Единственное достоверное изменение активности исследуемых ферментов было выявлено в ацинусах серозного отдела по щелочной фосфатазе (в контроле – 0,12±0,01 и 0,18±0,01 – в опыте), что очевидно свидетельствует об усилении транспортной функции клетками, ответственными за синтез белкового компонента слюны.

Масса правого надпочечника контрольной и опытной групп равнялась 11,01±0,44 мг% и 9,92±0,35 соответственно. Каких-либо видимых глазом различий в строении желез не выявлено. 

Морфометрические исследования показали, что как по ширине зон, так и по объему ядер достоверные различия прослеживаются только между показателями  сетчатой зоны коры надпочечников. У опытных животных было обнаружено достоверное увеличение и ширины зоны (244,89±6,55 и 181,56±22,65 мкм), и объемов ядер клеток сетчатой зоны (32,83±2,79 и 48,89±3,38 мкм3), что можно расценить как результат стимуляции синтеза половых гормонов (преимущественно андрогенов). Полученное потомство от животных с макроглоссией отличалось небольшим количеством (3-4 крысенка) по сравнению с контролем, в котором от одной самки рождалось 8-12 детенышей.

В сравниваемых группах видимых различий не отмечалось. Морфометрические данные, отражающие функциональные показатели железы, приведены в табл. 6.

Таблица 6
Морфометрические показатели щитовидной и паращитовидной желез

	Группа
	Высота

эпителия, мкм
	Диаметр
коллоида, мкм
	Диаметр
фоликула, мкм
	Объем
ядра, мкм3
	Объем ядра
паращитовидной

железы, мкм3

	Контроль
	8,6±0,37
	27,0 ±2,32
	44,9±2,20
	36,9±2,94
	48,1±4,08

	Макроглоссия
	11,6±0,36*
	35,5±2,71*
	58,4±2,38*
	25,7±0,74*
	44,7±3,19


_____________

*- достоверно с контролем (Р<0,05)

Из представленных в табл. 6 данных видно, что у животных с макроглоссией произошли сдвиги в морфометрических показателях щитовидной железы. В опытной группе достоверно выше была высота эпителия и диаметр коллоида, а объем ядер - достоверно ниже в сравнении с контролем.

Обнаруженные сдвиги свидетельствуют о том, что в щитовидной железе животных с макроглоссией идет накопление субстрата (коллоида) без стимуляции синтеза тиреоидных гормонов. 

Строение паращитовидных желез в сравниваемых группах соответствовало «нормальной» картине. Железы были разбиты на мелкие дольки, разделенные тонкими прослойками соединительной ткани. Каждая долька на срезе толщиной 5 мкм состояла из 10-20 паратиреоцитов, которые имели очень скудную базофильную цитоплазму и овальные или несколько вытянутые ядра. Данные кариометрии показали, что между исследуемыми группами достоверных различий нет.

ВЫВОДЫ

1. Искусственная макроглоссия, увеличивая размеры нижней челюсти, повышает ее прочность и гибкость, но приводит к закрытию зоны роста суставного хряща.

2. Макроглоссия сопровождается повышением секреторной и выделительной функции концевых  отделов слюнных желез серозного типа, а также повышает активность лимитирующего фермента цикла Кребса в красных мышечных волокнах языка, что свидетельствует о повышении энергообмена в данной структуре. 

3. У опытных животных было зарегистрировано достоверное увеличение ширины сетчатой зоны объемов ядер её клеток, что можно расценить как результат стимуляции синтеза половых гормонов. В щитовидной железе животных с макроглоссией идет накопление субстрата (коллоида) без стимуляции синтеза тиреоидных гормонов.

4. Увеличение размеров языка сопровождается увеличением массы сердца, но не за счет мышечной ткани, и достоверным повышением окислительно-восстановительных ферментов (СДГ, НАДН), что свидетельствует об усилении функциональной активности кардиомиоцитов. 
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Гистохимическое исследование пульпы зубов в норме, 

при кариесе и пульпите в сочетании с пародонтитом

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова, Чебоксары

С помощью люминесцентно-гистохимических методов исследования впервые описаны качественные и количественные изменения биоаминсодержащих структур пульпы зуба человека при кариесе и его осложнениях в сочетании с пародонтитом. Обнаружено, что участие в нейромедиаторной регуляции гомеостаза пульпы зуба в норме и патологии наряду с нервными волокнами принимают тучные и гранулярные люминесцирующие клетки, создающие биоаминное обеспечение структур пульпы зуба взрослого человека.

For the first time qualitative and quantitative change of bioamine containing human pulp structures at the caries and its complications in combination with parodontitis were described by means of luminescent-histochemical methods of study. It was discovered that mast cells and luminescenting granular cells alongside with nervous filaments take part in neurotrasmitteral regulation of normal and inflammated tooth pulp homeostasis. This structures ensure bioamines normal and inflammated pulp of adult person teeth.

Введение. Подробное изучение строения пульпы зуба, детальное описание морфологических изменений при кариесе и пульпите [3] связано с тем, что в практику стоматологии всё чаще внедряются различные методы прижизненного морфологического анализа [2]. Научные исследования в стоматологии базируются на сопоставлении клинических и морфологических данных [1, 4].

Представляют интерес и сообщения об участии биогенных аминов (БА) – катехоламинов (КА), серотонина (СТ), гистамина (Г) – в регуляции биологических процессов в развивающейся, интактной и воспалённой пульпе зуба [6-8, 12]. В пульпе зуба обнаружены рецепторы к БА и ферменты, участвующие в их инактивации [5, 9, 10]. Однако в литературе отсутствуют сведения о состоянии биоаминного статуса структур пульпы при кариесе, его осложнениях в сочетании с пародонтитом, причинах тенденции воспаления в пульпе к хронизации и роли БА в этом процессе. 

Цель исследования. Целью исследования стало изучение биоаминсодержащих структур пульпы зуба взрослого человека  в норме, при кариесе и его осложнениях в сочетании с пародонтитом.

Материал и методы. В ходе работы исследована пульпа зубов 294 человек обоего пола в возрасте от 23 до 49 лет, взятая по ортопедическим и терапевтическим показаниям. Пациенты были разделены на группы (табл. 1). Из пульпы зуба готовились криостатные и парафиновые срезы. Люминесцентно-гистохимические методы Фалька и Кросса применялись для избирательного выявления КА, СТ и Г в структурах пульпы зуба. Исследование на моноаминоксидазу (МАО) по Гленнеру и окраска суданом черным «В» на внутриклеточные комплексно связанные липиды применялись для контроля состояния веществ, инактивирующих БА. Количественный подсчёт уровня БА проводили на люминесцентном микроскопе МЛ-4 с применением фотометрической насадки ФМЭЛ-1А. Статистическую значимость полученных данных оценивали по t-критерию Стьюдента. 

Таблица 1
Группы обследуемых лиц
	Группа
	Нозология
	Количество

обследованных

	I
	Контрольная группа
	33

	II
	Поверхностный кариес в сочетании с пародонтитом лёгкой степени
	36

	III
	Средний кариес в сочетании с пародонтитом лёгкой степени
	38

	IV
	Глубокий кариес в сочетании с пародонтитом лёгкой степени
	34

	V
	Острый очаговый пульпит в сочетании с пародонтитом средней степени
	42

	VI
	Острый диффузный пульпит в сочетании с пародонтитом средней степени
	37

	VII
	Хронический фиброзный пульпит в сочетании с пародонтитом тяжёлой степени
	38

	VIII
	Хронический гангренозный пульпит в сочетании с пародонтитом тяжёлой степени
	36


Результаты и обсуждение. По данным люминесцентно-гистохимического исследования, основным морфологическим субстратом, создающим биоаминное обеспечение структур пульпы зуба взрослого человека, наряду с нервными волокнами и кровеносными сосудами, являются биоаминсодержащие клетки – тучные клетки (ТК) и гранулярные люминесцирующие клетки (ГЛК). Прямую идентификацию БА в этих структурах пульпы зубов взрослого человека дополнили используемые нами методы косвенного выявления этих веществ – обнаружение МАО по методу Гленнера и метод окраски суданом чёрным «В» на фосфолипиды, которые являются субстратом для связывания БА в клетках. 

Выявленная адренергическая иннервация наиболее обильной была в субодонтобластическом слое пульпы. Здесь же были обнаружены единичные ГЛК – клетки полигональной формы, со множеством ярких, желтовато-белых глыбовидных гранул, тесно контактирующие с нервными терминалями. Одонтобласты, а также собственная соединительная ткань пульпы дают диффузное слабое желтовато-зелёное свечение, обозначаемое как «фон пульпы». ТК выявляются по ходу кровеносных сосудов. Они отличаются от ГЛК меньшими размерами, удлинённой формой, наличием тёмного нелюминесцирующего ядра и мелкозернистых одинаковых по размеру гранул в цитоплазме. 

Спектрофлуориметрическое исследование срезов контрольной группы пациентов показало наиболее высокую концентрацию БА в одонтобластах и фоне соединительной ткани (табл. 2). 

Таблица 2

Интенсивность люминесценции биогенных аминов в структурах пульпы зуба

в норме, при кариесе и его осложнениях в сочетании с пародонтитом, у.е.

	Структуры
	БА
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII

	Одонтобласты
	КА
	4,3±0,3
	10,1±0,9*
	8,2±0,7*
	9,5±0,8*
	17,4±1,5**
	28,3±2,7***
	21,7±2,1***
	3,8±0,2

	
	СТ
	15,3±1,4
	18,7±1,6
	21,5±1,9
	18,7±1,7
	6,1±2,2
	35,1±2,6**
	22,3±2,1
	8,6±0,6

	
	Г
	5,3±0,3
	11,5±1,1
	14,2±1,6
	16,7±1,8*
	44,5±4,2***
	47,8±3,5***
	18,2±1,9*
	5,1±0,2

	Кровеносные

сосуды

пульпы зуба
	КА
	29,3±2,8
	31,4±2,9
	32,6±3,2
	46,9±3,7*
	37,8±2,9*
	34,2±2,5
	26,5±2,3
	21,1±1,8

	
	СТ
	47,8±3,9
	63,7±5,4
	58,3±4,3
	61,6±5,1
	58,4±4,5
	56,2±2,3
	50,8±3,7
	34,7±3,2

	
	Г
	19,5±2,1
	31,7±3,8
	32,1±2,2
	30,2±3,1
	87,4±7,9***
	167,1±14,5***
	43,9±4,1*
	13,7±1,2

	Нервные
волокна

пульпы зуба
	КА
	25,2±2,3
	28,5±1,5
	37,1±2,9*
	40,7±3,5*
	66,4±5,3**
	59,8±3,7**
	37,2±2,6*
	13,4±1,2*

	
	СТ
	43,6±3,5
	45,9±3,8
	64,1±5,3**
	53,7±4,1**
	97,6±8,5***
	156,4±13,7***
	113,2±11,8***
	27,6±2,4

	
	Г
	12,3±1,1
	24,1±2,3
	32,9±3,4*
	20,3±4,1
	69,2±7,5**
	105,8±11,3***
	31,6±2,9*
	8,7±1,6

	ТК пульпы

зуба
	КА
	7,6±0,5
	11,7±1,1*
	14,8±1,3**
	30,6±3,2***
	19,5±1,9**
	18,1±1,7**
	13,4±1,4*
	6,9±0,5

	
	СТ
	15,6±1,5
	21,5±1,8
	22,3±2,1
	40,3±3,4
	25,6±2,2
	22,4±1,9
	16,9±1,5
	11,7±1,2

	
	Г
	26,2±2,4
	48,9±4,5**
	87,1±9,3**
	192,4±17,8***
	97,6±8,9**
	25,3±2,6
	16,1±1,5*
	14,8±1,2*

	ГЛК пульпы

зуба
	КА
	40,9±3,6
	47,6±3,9
	75,8±6,7**
	128,9±10,4***
	95,6±7,8**
	81,2±7,3**
	58,7±5,2*
	29,1±2,6

	
	СТ
	57,9±4,2
	63,2±5,4
	81,4±7,1*
	94,6±8,3**
	97,8±8,5**
	102,4±10,6**
	79,7±7,8*
	43,2±3,4

	
	Г
	15,8±1,3
	39,6±3,5*
	68,7±4,6**
	103,9±10,1***
	52,7±4,6**
	26,5±2,5
	22,3±2,1
	10,9±0,7*

	Фон пульпы

зуба
	КА
	3,9±0,2
	8,7±0,7*
	6,6±0,5
	7,6±0,6
	15,3±1,3**
	26,3±2,4***
	12,7±1,2**
	2,6±0,1

	
	СТ
	13,5±2,2
	15,9±1,0
	18,2±1,7
	17,6±2,1
	27,3±3,5
	33,6±2,8
	20,4±1,7
	6,6±0,4

	
	Г
	4,1±0,3
	6,5±0,5
	7,1±1,8
	9,2±1,1*
	33,4±2,9***
	36,2±3,4***
	14,5±1,3*
	2,3±0,2


_____________

* – p(0,05; ** – p(0,01; *** – p(0,001.
При глубоком кариесе в сочетании с пародонтитом лёгкой степени отмечено повышение содержания Г в ТК и КА, СТ в ГЛК. Известно, что содержание в крови и других тканях БА связано с развитием кариеса зубов. Например, уровень катехоламинов в моче у детей с кариесом больше, чем у здоровых, в связи с повышением активности симпатоадреналовой системы [11]. По нашим данным, развитию острого пульпита в сочетании с пародонтитом средней степени тяжести предшествуют ранние изменения нейромедиаторного статуса пульпы зуба при кариесе в сочетании с пародонтитом.

Топографическая и функциональная связь ГЛК и ТК пульпы зуба с нервными терминалями и кровеносными сосудами позволяет сделать предположение об их важной роли в биоаминной регуляции гомеостаза пульпы зуба, что приобретает особое значение в развитии патологии.

При остром воспалении пульпы зуба в сочетании с пародонтитом средней степени БА концентрируются в собственной соединительной ткани пульпы. Максимальное содержание гистамина при данных патологиях выявляется в нервных волокнах и кровеносных сосудах пульпы зуба.

Исследуя пульпу здоровых и больных пародонтитом пациентов, J. Nady et al. [7] отметили трехкратное увеличение уровня норадреналина и адреналина по сравнению с нормой.  По мнению C. Nyp et al. [8], катехоламины играют важную роль в регуляции внутрипульпарного давления в воспаленной пульпе как медиаторы вазоконстрикции. 

Согласно результатам наших люминесцентно-гистохимических исследований, при хроническом пульпите в сочетании с пародонтитом тяжёлой степени наблюдается истощение нейромедиаторной системы пульпы зуба: происходит снижение содержания БА во всех исследуемых структурах по сравнению с контрольной группой (см. табл. 2).

Заключение. При прогрессировании кариеса и его осложнений в сочетании с пародонтитом ГЛК, расположенные в субодонтобластическом слое в непосредственной близости к пульпарно-дентинной границе, и ТК, локлизованные преимущественно по ходу кровеносных сосудов, чутко реагируют даже на незначительные патологические сдвиги в пульпе зуба изменением уровня БА. 
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Представлен случай отложения солей кальция в мягких тканях у больного с хронической почечной недостаточностью.

The case of adjournment salts calcium in soft fabrics at the patient with chronic renalis insufficiency is submitted.

Тесная связь между хроническим прогрессирующим заболеванием почек с нарушением их функции и поражением костной системы известна давно. Однако из-за непродолжительности жизни больных это осложнение хронической почечной недостаточности (ХПН) представляло лишь теоретический интерес. Только в результате распространения методов активного лечения почечной недостаточности - гемодиализа и трансплантации почек, когда стало возможным продлевать жизнь таких больных, изучение изменений скелета приобрело значение. Известно несколько форм «ренальной остеодистрофии»: 1) остеомаляция; 2) фиброзная остеодистрофия вследствие вторичного гиперпаратиреоза; 3) остеосклероз. Обычно наблюдаются сочетанные формы костной патологии. Возникновение кальцификатов при вторичном гиперпаратиреодизме связывают с освобождением значительных количеств кальция и фосфора при рассасывании костной ткани, которые поступают в кровь, приводя к гиперкальциемии и гиперфосфатемии. Перенасыщение плазмы фосфатом кальция ведёт к его выпадению в мягких тканях. 

Приводим историю болезни.

Больной А., 41 год. С 12-летнего возраста страдает хроническим гломерулонефритом. С апреля 2002 г. находится на программном гемодиализе с диагнозом: Хронический гломерулонефрит, нефросклероз. ХПН, терминальная стадия. Поводом для рентгенологического обследования органов грудной полости явились боли в правой половине грудной клетки, опухолевидное образование в области левой лопатки. На рентгенограмме органов грудной полости справа паракостально на уровне 5-6 рёбер тень однородного характера, прилежащая широким основанием к грудной клетке. Слева над верхушкой и в верхнем легочном поле латерально интенсивная, однородная тень с чёткими волнистыми внутренними контурами (рис. 1).
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Рис. 1. Паракостальные затемнения легочных полей

При полипозиционном рентгеноскопическом исследовании определяется внелегочная локализация теней (рис. 2).
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Рис. 2. Схематическое расположения теней

На прицельной рентгенограмме верхней половины левого лёгкого над верхушкой, в проекции мягких тканей, определяется массивная кальцинированная тень неоднородного характера с чёткими волнистыми контурами (рис. 3). 
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Рис. 3 Массивная кальцинированная тень 
в мягких тканях
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Рис. 4. Кальцификаты в мягких тканях 
грудной клетки


На рентгенограмме левой лопаточной области в косой проекции определяется массивная кальцификация мягких тканей. Таким образом, тени на прямой рентгенограмме органов грудной полости  являются внелегочными, проекционно наслаивающимися на легочные поля. 

Результат исследования биопсийного материала: в толще мягких тканей скопление обызвествлённых масс, окружённых макрофагами, лимфоцитами и гигантскими клетками. 
При ХПН отложения солей кальция могут быть в различных органах, стенках сосудов, вокруг суставов. Подобные параоссальные и экстраоссальные обызвествления не являются специфическими для поражения почек, они могут наблюдаться и при других заболеваниях и служат лишь показателем нарушения обменных процессов. Во всех случаях обнаружения распространенной костной патологии, а также распространённых параоссальных и экстраоссальных обызвествлений рентгенолог должен явиться инициатором нефроурологического обследования больного.
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Ни одна из теорий патогенеза язвенной болезни (ЯБ) не охватывает многообразия вовлеченных функций и их сдвигов, приводящих к развитию язвы в желудке и двенадцатиперстной кишке. 

Следовательно, неврогенно-генетическая теория этиологии и патогенеза ЯБ желудка и 12-перстной кишки весьма оптимально объясняет причинно-следственные связи у больного ЯБ, допуская варианты превалирования в том или другом случае фактора невроза или местных генетических факторов. Однако очевидно другое, лишь сочетание неврогенного фактора с генетически измененной реактивностью гастродуоденальной системы (наличием органа-мишени) становится причиной хронизации язвы. Предложенная нами теория язвенной болезни как болезни, относящейся к психосоматической патологии, позволяет разработать эффективную терапию, включая препараты с психокорригирующим действием. 

Currently none of the pathogenic theories of ulcer disease (UD) covers the variety of functions involved and their displacements leading to the development of gastric and duodenal ulcers. 

Therefore neuro-genetic theory of etiology and pathogenesis of UD of the stomach and duodenum is rather optimum to explain cause and effect relations in patients with UD assuming the prevailing variants of neurosis or local genetic factors in this or that case.

However there is another evident fact that only the combination of neurogenic factor with genetically changed reactivity of gastro duodenal system (the presence of target organ) becomes the cause of chronic ulcer. The theory of ulcer developed by us as a disease attributed to psychosomatic pathology enables to work out effective therapy including medications with psycocorrecting action. 

Язвенная болезнь после основополагающих трудов Ж. Крювелье все больше приковывает к себе внимание ученых-клиницистов и теоретиков. Язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) является весьма распространенным заболеванием, актуальность которого в значительной степени предопределяется сложностью этиологии и патогенеза, частым рецидивированием, а также недостаточной эффективностью проводимой терапии. Распространенность болезней органов пищеварения находится на 3-м месте после болезней органов дыхания и кровообращения, выявляется тенденция к их росту, а 60% страдающих этими заболеваниями относятся к лицам трудоспособного возраста [18]. 

В связи с высокой заболеваемостью и смертностью от язвенной болезни проблема язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки является не только медицинской, но и важной медико-социальной проблемой [19].

В настоящее время нет единства взгляда на то, что язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки являются одним заболеванием или это различные нозологические формы. В литературе бытует ряд теорий этиологии и патогенеза язвенной болезни: теория Ашоффа (теория механического повреждения слизистой оболочки); воспалительная теория; пептическая теория Бернарда; теория стойкой ишемии слизистой оболочки; нервно-трофическая теория; висцеро-висцеральная теория; кортико-висцеральная теория Быкова и Курцина; эндокринная теория, клапанная теория Витебского; бактериальная теория и т.д.

Как известно, язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) – это хроническое полиэтиологическое рецидивирующее заболевание, в механизме которого лежат сложные изменения нервных, гипоталамо-гипофизарных, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковых и местных гастродуоденальных процессов, приводящих к изменению трофических процессов в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки. В свою очередь, возникающий язвенный дефект представляет собой источник раздражения интерорецепторов, поддерживающий нарушение нейро-гормональной регуляции. Таким образом, возникающий «порочный круг» обусловливает хроническое течение язвенной болезни [8, 10, 35].

Одно из представлений об альтерации слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки в патофизиологии сложилось на основе учения о роли нервной системы в регуляции метаболических и трофических процессов, обеспечивающих структурную целостность и физиологическое (функциональное) состояние клетки, ткани и органа [12, 30]. В формировании такого взгляда основную роль сыграли концепция И.П. Павлова «о трофической функции нервной системы», учение Л.А. Орбели «об адаптационно-трофической роли симпатической нервной системы» [27] и учение П.К. Анохина «о функциональных системах» [1].

Роль гипоталамуса, системы гипоталамус-гипофиз-надпочечники в патогенезе ЯБЖ и ЯБ ДПК исследовалась рядом ученых [5, 21, 26, 35]. Многие ученые считают, что система гипоталамус-гипофиз-надпочечники играет существенную роль в развитии нарушений регуляции и возникновении дистрофических поражений желудка и двенадцатиперстной кишки, однако, как нам кажется, многие механизмы такого влияния остаются до конца неизученными.

В патогенезе ЯБ всегда имеет место вегетативная дистония с повышением тонуса парасимпатического отдела нервной системы [33]. В механизмах развития язвенной болезни имеет место не только повышение тонуса парасимпатического нерва, но и снижение тонуса симпатических нервов, что может вызывать гиперплазию желудочных желез с гиперсекрецией и одновременным нарушением трофики повышенно функционирующей слизистой оболочки желудка [23, 40]. Попытка с достоверностью судить о характере изменений вегетативного тонуса у больных ЯБ с использованием вегетативных индексов, электрокоагулограммы, данных желудочной секреции, электрогастограммы (ЭГГ) дала противоречивые результаты [9]. По данным индекса Кредо, у больных ЯБДПК чаще выявлялась ваготония, а по данным индекса минутного объема кровотока – симпатикотония. У больных ЯБЖ эти тесты чаще выявляли ваготонию. В то же время данные ЭГГ и электрокоагулографии указывали на значительное симпатическое влияние. 

Как известно, эмоциональный статус вначале реализуется, главным образом, через нервные стимулы, поступающие в гипоталамус из коры головного мозга, ретикулярной формации и лимбической системы. Считается, что первым медиатором, запускающим такую реакцию, является ацетилхолин, дальнейшая реализация стрессорной реакции происходит нейрогенными и гормональными путями [31, 36]. Симпатическая и парасимпатическая подзоны ретикулярной формации размещены на разных уровнях ЦНС [9]. Через каждую из них замыкается своя группа адаптационных колец, ориентированная на свою группу эффекторных аппаратов. Каждому виду рецепторов свойственно свое адаптационное рефлекторное кольцо. Ретикулярные нейроны, способные к аутохтонной активности, являются источниками постоянного фонового сигнала в обоих каналах ВНС. Каждая подзона ретикулярной формации и их микрозоны со своим спектром стимулирующих афферентных сигналов ориентированы на активацию своей группы эффекторных колец. Исходя из этого целесообразно оценивать не общий вегетативный тонус, а составляющие его компоненты на различных органах и системах.

В повышении активности кислотно-пептического фактора кроме блуждающих нервов принимают участие гормоны желез внутренней секреции (АКТГ, кортизол, тироксин, инсулин и др.) и гастроинтестинальные гормоны (гистамин, гастрин, бомбезин, а также «субстанция Р» - физиологический активатор гастрина) [28]. Агрессивное действие указанных гормонов, как правило, проявляется в условиях снижения активности гормонов, ингибирующих желудочную секрецию. К таким гормонам относятся соматостатин, глюкагон, кальцитонин, половые гормоны, секретин, холецистокинин, урогастрон, серотонин, простагландины, а также эндогенные опиоиды-энкефалины и эндорфины.

С момента открытия в 1983 г. пилорических кампилобактеров (Campylobacter pylori), в настоящее время их именуют Helicobacter pylori (НР), развернулись широкомасштабные исследования в рамках инфекционной теории этиологии язвенной болезни желудка [13]. Как известно, участки желудочной метаплазии в двенадцатиперстной кишке являются клеточной мишенью для НР. По экспериментальным данным очаги желудочной метаплазии в двенадцатиперстной кишке образуются путем долговременного орошения его слизистой оболочки соляной кислотой. Считается, что интенсификация кислотной продукции в желудке и длительная ацидификация двенадцатиперстной кишки вызывают развитие в ней очагов желудочной метаплазии, создающих условия ее заселения НР.

Несмотря на обилие разработок и теорий язвенной болезни, у половины НР-негативных больных язвенной болезнью нет никакого объяснения заболевания [9]. Хеликобактериоз при ЯБ может быть диагностирован не чаще чем у 2/3 больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, а при ЯБ желудка – у 2/5 всех больных. Таким образом, заключает автор, говорить о 100% инфицированности больных ЯБ НР не приходится, инфекция НР выступает в роли местного фактора, влияющего на слизистую оболочку извне, и активизирующего фактора агрессии.

Инвазия желудочно-кишечного тракта Helicobacter pylori не всегда вызывает развитие язвенного процесса, как, например, в большом проценте случаев заболевания гастритом без язвы при наличии НР, это является убедительным свидетельством того, что НР не представляет собой этиологический фактор развития язвы желудка или язвы двенадцатиперстной кишки. Это подтверждает ряд исследований [2, 3].

Следовательно, как показывает анализ литературных и собственных данных, язва желудка и двенадцатиперстной кишки – сложное, многофакторное заболевание, в патогенезе которого принимает участие ЦНС, вегетативная нервная система, биогенные амины, эндокринная система, микроциркуляция и гормоны пищеварительных систем. Существенна роль НР-инфекции и местных агрессивных факторов, таких, как соляная кислота и протеолитические ферменты.

Ни одна из теорий патогенеза ЯБ не охватывает многообразия вовлеченных функций и их сдвигов, приводящих к развитию язвы в желудке и двенадцатиперстной кишке [9]. Поэтому разностороннее изучение физиологических процессов, происходящих в организме больного ЯБ в различные фазы течения болезни, на фоне различных методов его лечения, является актуальным. Терапия, продолжает автор, с учетом современных «Стандартов качества диагностики и лечения болезней органов пищеварения» (Приказ МЗ РФ №125 от 17.04.98 г.) может реально повлиять только на местные факторы патогенеза ЯБ – на НР и пептический фактор.

Таким образом, приходится думать о существовании весьма многообразных механизмов развития язвенного поражения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. Вероятно, ни один из названных механизмов не играет самостоятельной роли, определяющей формирование и хронизацию ЯБЖ ЯБ ДПК и лишь их сочетание может определить нозологическую форму язвенного поражения слизистой оболочки [7, 14, 24].

На основании результатов собственных исследований и анализа литературных данных мы предлагаем концепцию этиологии и патогенеза ЯБЖ – «неврогенно-генетическую теорию» (рис. 1) [14, 16, 20]. 
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Рис. 1. Схема этиологии язвенной болезни

Затяжное и хроническое перенапряжение нервно-психических процессов, возникающих под влиянием эмоциональных потрясений, хронического стресса, разного рода конфликтных ситуаций, тяжелых жизненных ситуаций, хронических болевых синдромов и других подобных процессов, вызывает нарушение функциональных взаимоотношений коры головного мозга и подкорковых центров, а также центров вегетативной нервной системы. При этом происходит «растормаживание», возможно, инертность некоторых вегетативных центров. Возникает нарушение вегетативной регуляции органов и систем органов: сердечно-сосудистой системы, дыхания, органов пищеварительного тракта, эндокринной системы и т.д.

Причем в зависимости от генетической и онтогенетической реактивности органа, системы органов или организма в целом в каждом конкретном случае исходы такого психогенно-нервного влияния будут совершенно различными, то есть возникновение соматического заболевания функционального или органического характера определяется патогенной функцией вегетативной нервной системы, «вышедшей» из-под контроля высшей нервно-психической деятельности и особенностями генетически (онтогенетически) нарушенной реактивности органа или системы органов. Таким образом, психогенно-нервные и вегетативно-висцеральные нарушения детерминируют нозологическую форму соматического заболевания, вследствие нарушенной генетической или онтогенетической (перенесенные заболевания) органной реактивности. По современным данным, наследственная отягощенность ЯБ встречается в среднем у 30% больных [9]. Это, прежде всего, увеличение обкладочных клеток в слизистой желудка, гипертонус n. vagus, гиперпродукция гастрина, гиперпродукция пепсина, дефицит мукополисахаридов (фукозы), дефицит секреторных lgА, Д-клеточная недостаточность желудка и двенадцатиперстной кишки, снижение чувствительности обкладочных клеток к соматостатину, многие из которых передаются по аутосомно-доминантному типу. По литературным данным, органные генетические особенности включают: гиперплазию железистого эпителия желудка, снижение секреции слизи железами, аномалию желудочных сосудов, нарушение метаболизма в железистых клетках желудка.

Т.А. Загромова с соавт. [15], исследуя конституциональные различия активности протеиназ и их ингибиторов при язвенной болезни на фоне контрольной группы (здоровые лица), пришли к выводу о том, что при ЯБ ДПК определяются конституционно опосредованные различия в активности протеиназ и их ингибиторов в плазме крови, что может влиять на клиническое проявление и течение ЯБ. 

Вероятность развития ЯБ также зависит от наследственного фактора [9, 38]. При наличии язвенного анамнеза у кровных родственников первой степени родства ЯБ ДПК возникают примерно в 3 раза чаще, а склонность передается по мужской линии. При этом, считает автор, генетически детерминированными бывают повышенная плотность париетальных клеток в слизистой оболочке желудка, чрезмерная активность продукции пепсиногена 1 и дефицит ингибиторов пепсина, фукогликопротеинов, избыточное освобождение гастрина на стимуляцию. ЯБ ДПК возникают в 1,5 раза чаще и склонны к более тяжёлому течению у лиц с группой крови 0(I)Rh+, наличием в крови HLA-антигенов (В5,В15,В35).

Следовательно, по нашему мнению, в результате затяжных и хронических нервно-психических перенапряжений (неврозов) возникают нервно-вегетативные и нейроэндокринные (через вегетативную нервную систему) нарушения регуляции деятельности органов или системы органов, преимущественно органа с генетически или онтогенетически нарушенной реактивностью, в данном случае желудка, то есть желудок становится органом-мишенью (рис.2). Нервно-вегетативные и нейроэндокринные нарушения в регуляции морфофункциональной деятельности желудка в виде гипертонуса n. vagus, преждевременного истощения адренергического влияния (симпатической интервации), гиперпродукции АКТГ, глюкокортикоидов, инсулина, тироксина, дефицита соматостатина, глюкагона, эндогенных опиоидов (энкефалинов, эндорфинов), нарушения нервно-трофического обеспечения микроциркуляции, усугубляя и без того генетически или онтогенетически детерминированные особенности реактивности желудка, в виде отклонений кислотно-пептического фактора, гиперпродукции гастрина, дефицита мукополисахаридов (фукозы), секреторных lgА, гастрона, а также Д-клеточной недостаточности желудка, снижения чувствительности рецепторов обкладочных клеток к соматостатину, особенностей внутриклеточного метаболизма гастроцитов, дефицита защитных простагландинов, особенностей кровоснабжения желудка, снижения резистентности к НР вызывают ульцерогенез с последующей хронизацией. Следует отметить, что расстройства динамических взаимоотношений корковых процессов и системы подкорковых вегетативных (преимущественно гипоталамических) центров также зависят от индивидуальных особенностей генетического или онтогенетического характера, и не только от интенсивности экстероцептивных, психогенных факторов. Снижению резистентности гастроцитов, в целом слизистой оболочки желудка (СОЖ) и двенадцатиперстной кишки к H. pylori в патогенезе ЯБ нами придается особое значение. Дело в том, что заражение H. pylori приводит к появлению воспалительного инфильтрата в СОЖ, а присутствие НР, как правило, сопровождается морфологическими признаками гастрита [17]. Ген, кодирующий синтез особого белка (nар А), активирующего нейтрофилы, выявлен у всех штаммов H. pylori. Следовательно, НР присуще специфическое качество вызывать нейтрофильную инфильтрацию СОЖ. Адгезия НР к гастроцитам вызывает реорганизацию цитоскелета эпителиоцитов и ряд других изменений. Эпителиальные клетки отвечают на это продукцией цитокинов (интерлейкина – 8) и некоторых других хемокинов. Как известно, цитокины также приводят к миграции лейкоцитов из кровеносных сосудов, развивая активную стадию воспаления. Активированные макрофаги секретируют интерферон-γ и фактор некроза опухоли (ФНО). Названные факторы синситизируют рецепторы лимфоидных, эпителиальных и эндотелиальных клеток, что, в свою очередь, продолжает привлекать к СОЖ новую волну клеток, участвующих в иммунных и воспалительных реакциях. С нашей точки зрения, этот процесс может иметь в каких-то случаях положительное, т.е. антивоспалительное значение, укрепляя местный иммунитет. Вероятно, именно этим обстоятельством можно объяснить результаты исследования 
О.Л. Беловой, И.М. Белова [6], которые пришли к выводу о том, что НР не причастен к ульцерогенезу, т.к. репарация язвенных дефектов слизистой принципиально не может протекать в присутствии этиологического или патогенетического фактора, а успешная эрадикация НР замедляет рубцевание язв СОЖ и двенадцатиперстной кишки у больных язвенной болезнью. О значимости местной резистентности СОЖ в генезе и патогенезе ЯБ свидетельствуют данные С.Н. Базлова, Е.Н. Егоровой [4].

Как известно, слизистая оболочка желудка должна быть резистентна к постоянному воздействию соляной кислоты и пепсина. Это достигается хорошо известными цитопротекторными механизмами, реализующимися в норме, - интенсивное клеточное обновление, высокий уровень васкуляризации, слизисто-бикарьонатный барьер, секреция защитных молекул (простагландины, эпидермальный фактор роста, трансформирующий фактор роста-альфа). В последние годы установлен паракринный эффект миофибробластов, окружающих генеративную зону слизистой оболочки, осуществляемый синтезируемыми в них молекулами (фактор роста гепатоцитов, трансформирующий фактор роста-бета, фактор роста кератоцитов, молекулы АРС, Тсf-4, Сdх-1, Сdх-2 – все играют витальную роль в биологии стволовой эпителиальной клктки). Эпителиальные клетки, экскретирующие дериват тромбоцитарного роста – альфа и протеин-2 – модулируют пул миофибробластов, сохраняя равновесие эпителиально-стромальных взаимоотношений в слизистой оболочке.

Как считает А.В. Кононов (2005), хронизация повреждения включает новые механизмы резистентности слизистой оболочки: из стволовых клеток возникает особая клеточная линия с «язвенным фенотипом», имеющая собственный лектиновый профиль и способность к выработке ЕGF/урогастрона и трефойловых пептидов, провизорными «механизмами» являются: формирование фибриново-слизистой пленки и зоны фибриноидного некроза, которые препятствуют протеолитическому воздействию агрессивной среды просвета желудка на глубокие слои его стенки. 

Общие и локальные нарушения вегетативного тонуса в сочетании с гиперкоагуляцией и местными нарушениями кровотока создают условия для кровоизлияний и некрозов в слизистой оболочке гастродуоденальной зоны, снижая эффективность местных факторов защиты и резистентности [9]. Мы считаем, при состояниях хронического невроза весьма существенны изменения вегетативного тонуса, как общего, так и локального характера. И.В. Маев с соавт. [25] исследовали распространенность вегетативных, тревожных и депрессивных нарушений у больных язвенной болезнью и эффективность препарата Грандаксина (Венгрия) при лечении больных. К клеточным процессам, возникающим при патологическом стрессе, относятся: усиленный вход Са2+ в клетку из внеклеточного пространства и его выход из клеточных депо (митохондрии и саркоплазматический ретикулум) [22]. Усиленный вход Са2+ и неэффективность энергозависимой Са2+ - АТФазы – насоса, выкачивающего Са2+ из клетки, приводит к неконтролируемой перегрузке клетки кальцием. Это состояние можно определить как кальциевый стресс клетки. Кальциевый стресс клетки имеет весьма отрицательные последствия. Дело в том, что на париетальных клетках желудка имеются отдельные рецепторы для ацетилхолина (АЦХ), гистамина и гастрина [39]. Роль ФЦХ выполняет n.vagus (НС), эффект его влияния реализуется через М-мускариновые рецепторы, имеющиеся на поверхности как париетальных, так и энтерохромаффиноподобных клеток (ECL). На этих клетках имеются также поверхностные рецепторы к гастрину. Выделение гастрина происходит из 
G-клеток под влиянием пищевого фактора. Реализация действия как ацетилхолина, так и гастрина в обоих типах клеток (ECL и париетальных) опосредуется через увеличение уровня ионов внутриклеточного кальция (Са2+). В первом случае результатом их действия является выделение гистамина, во втором – стимуляция секреции HCl париетальными клетками желудка. Как известно, гистамин, выделяющийся ECL и действующий на Н2-рецепторы, реализует свое влияние через систему циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) [34]. Ацетилхолин и гастрин действуют на желудочную кислую секрецию путем повышения уровня ионизированного Са2+ в цитоплазме париетальных клеток [37]. Кроме того, при патологическом стрессе возникает чрезмерная активация липаз, нерегулируемое усиление процессов свободно-радикального окисления (СРО), что ведет к окислительному стрессу клетки; происходит повышение содержания внутриклеточных свободных жирных кислот; повреждение клеточных мембран и митохондрий; энергетический дефект; нарушение деятельности энергозависимых насосов и другие нарушения внутриклеточного гомеостаза [22].
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Рис. 2. Схема этиологии и патогенеза язвенной болезни желудка регулятора уровня секреции 

Таким образом, следствием хронического патологического стресса являются кальциевый стресс клетки, окислительный стресс клетки, замыкающиеся в «порочные круги», что, в свою очередь, приводит к высокой активации пептического фактора, к спазму мелких кровеносных сосудов в стенке желудка и двенадцатиперстной кишки, к гиперкоагуляции с микротромбообразованием и, соответственно, к ишемии. 

Существенное нарушение микроциркуляции в проксимальных отделах желудочно-кишечного тракта, а именно в желудке и двенадцатиперстной кишке, возникает из-за большого количества в них сосудистых альфа-адренорецепторов. Безусловно, такие нарушения микроциркуляции с локальной ишемией способствуют эрозивно-язвенным поражениям желудка и двенадцатиперстной кишки. Локальная ишемия слизистой оболочки желудка сопровождается избыточным аномальным синтезом оксида азота, радикалов О2, цитокинов, снижением синтеза защитных простагландинов, гибелью эпителиальных клеток и угнетением процесса их регенирации [11].

Нарушение кровообращения в СОЖ - одно из основных патологических факторов образования эрозии и язв [29]. Основным фактором агрессии являются гипоксия и связанные с ней трофические нарушения в СОЖ и СОДПК, а также изменения в сосудистой системе. Развитие гипоксически-дистрофических изменений при язвенной болезни желудка, считает автор, связано с нарушением центральной и периферической гемодинамики.

Следовательно, неврогенно-генетическая теория этиологии и патогенеза ЯБ желудка и двенадцатиперстной кишки весьма оптимально объясняет причинно-следственные связи у больного ЯБ, допуская варианты превалирования в том или другом случае фактора невроза или местных генетических факторов. Однако очевидно другое, лишь сочетание неврогенного фактора с генетически измененной реактивностью гастродуоденальной системы (наличием органа-мишени) становится причиной хронизации язвы. Предложенная нами теория язвенной болезни как болезни, относящейся к психосоматической патологии, позволяет разработать эффективную терапию включая препараты с психокорригирующим действием. Такой комплексный подход к лечению язвенной болезни с учетом данной теории требует организации эффективной первичной профилактики язвенной болезни.
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Врачи общей практики испытывают затруднения при постановке диагноза и лечения хламидийного конъюнктивита. Автор подробно описывает его клинические особенности течения, проводит дифференциальную диагностику между хламидийным конъюнктивитом и другими формами фолликулярных конъюнктивитов, а также излагает принципы современного лечения данного заболевания.

General practitioners get some difficulties to diagnose and to treat chlamydia conjunctivitis. Author describes in detail clinical peculator of chlamydia conjunctivitis, makes differential diagnostics between chlamydia conjunctivitis and other forms follicular conjunctivitis, and he expounds foundations modern treatment of that disease.

В последние годы в нашей стране и за рубежом отмечается рост заболеваемости урогенитальным хламидиозом. Хламидийный конъюнктивит у взрослых встречается более чем у 50% больных урогенитальным хламидиозом. По данным разных авторов, на долю хламидийного конъюнктивита приходится от 3 до 30% общего числа конъюнктивитов. Хламидийный конъюнктивит чаще наблюдается у лиц молодого возраста (16-30 лет). Соотношение между мужчинами и женщинами в целом составляет 1:2,7. Это заболевание при несвоевременной диагностике и нерациональном лечении может длиться несколько лет, что приводит к потере трудоспособности и значительному социально-экономическому ущербу всего общества [1-4].

Этиология и патогенез. Возбудитель заболевания – Chlamydia trachomatis (серотипы D-K). Мишенью хламидий являются клетки цилиндрического эпителия слизистых. Размножаясь в эпителиальных клетках, они образуют скопления в цитоплазме (тельца Провачека-Гальберштедтера).

Резервуаром и источником хламидийного конъюнктивита является урогенитальный тракт человека. Распространение инфекции осуществляется главным образом при половых контактах. В большинстве случаев у взрослых возбудитель заносится в глаз через грязные руки. У новорожденных инфицирование глаз происходит во время прохождения родовых путей матери, болеющей урогенитальным хламидиозом. В некоторых случаях заражение глаз у взрослых и детей происходит через инфицированную воду в бассейнах.

Классификация хламидийного конъюнктивита (М.Т. Азнабаев с соавт., 2003 [1])

1. По клинической картине выделяют:

● хламидийный конъюнктивит взрослых (паратрахома  взрослых);

● эпидемический хламидийный конъюнктивит (бассейный конъюнктивит);

● хламидийная офтальмия новорожденных (паратрахома новорожденных, конъюнктивит с включениями новорожденных);

● хламидийный конъюнктивит при болезни Рейтера (конъюнктивально-уретро-синовиальный синдром).

2. По клинической форме:

● фолликулярная;

● инфильтративная;

● папиллярная.

3. По клиническому течению:

● острое;

● хроническое;

● осложненное.

Клинические признаки и симптомы. Инкубационный период хламидийного конъюнктивита взрослых составляет 10-14 дней. Начало заболевания, как правило, носит острый характер. В большинстве случаев (62,8%) поражается один глаз. Пациенты предъявляют жалобы на ощущение инородного тела за веками, светобоязнь, сужение глазной щели, слизисто-гнойное отделяемое.

При осмотре глаз наблюдается отек век, сужение глазной щели, в некоторых случаях напоминает птоз. Отмечается гиперемия и диффузная инфильтрация конъюнктивы век  и переходных складок, особенно нижней. В начале заболевания наблюдается небольшое количество слизисто-гнойного отделяемого из конъюнктивальной полости, в разгаре заболевания (на 15-20 день) оно становится обильным и гнойным.

Начиная со 2-3 недели в области нижней переходной складки появляются крупные, рыхлые, сероватые фолликулы. Вначале фолликулы располагаются изолированно в 2-3 ряда, позже сливаются в виде валиков. На верхнем веке часто наблюдается папиллярная гипертрофия конъюнктивы. В области верхнего лимба возникают микропаннус, а также субэпителиальные множественные инфильтраты. В исходе заболевания рубцовые  изменения конъюнктивы и роговицы не наблюдаются.

Для хламидийного конъюнктивита характерно появление с 3-5 дня заболевания регионарной предушной аденопатии, евстахиита или среднего отита, иногда фарингита и ларингита. Увеличенные лимфатические узлы в отличие от аденовирусного конъюнктивита, как правило, безболезненны при пальпации. У больных хламидийным конъюнктивитом чаще наблюдается фолликулярная форма (47,4%), реже – инфильтративная (27,0%) и папиллярная (25,6%).

Длительное и безуспешное лечение противовирусными препаратами, кортикостероидами и антибиотиками тетрациклинового ряда может привести к появлению у пациентов хронических и осложненных форм хламидийного конъюнктивита. В отличие от острой формы хламидийного конъюнктивита при хроническом его течении в большинстве случаев (83%) поражаются оба глаза. При осложненных формах наблюдаются кератит, эписклерит, блефарит, рецидивирующие ячмени, гнойный дакриоцистит, развитие рецидивов конъюнктивита, токсико-аллергические реакции.

Рекомендуемые методы лабораторной диагностики. Для подтверждения хламидийной этиологии заболевания необходимо сверять клиническую картину конъюнктивита с результатами лабораторного исследования. При диагностике хламидийного конъюнктивита используют следующие лабораторные методы:

1. Методы выявления возбудителя в материалах соскоба с конъюнктивы:

- метод иммунофлуоресценции (МФА);

- иммуноферментный анализ (ИФА);

- метод полимеразной цепной реакции (ПЦР);

- цитологическое исследование.

2. Выделение хламидий из материала соскоба с конъюнктивы.

3. Серологические тесты, обнаруживающие в крови специфические антитела к Chlamydia trachomatis.
В целях избежания ложноположительных или ложноотрицательных результатов рекомендуется применение не менее двух лабораторных тестов.

Дифференциальный диагноз. Проводят с трахомой и другими формами фолликулярных конъюнктивитов – вирусными, аллергическими (таблица).

Дифференциально-диагностические признаки хламидийного конъюнктивита 
и некоторых форм фолликулярных конъюнктивитов

	Характеристика
	Трахома
	Эпидемический

кератоконъюнктивит
	Аденовирусный
 конъюнктивит
 (фарингоконъюнктивальная лихорадка)
	Хламидийный 
коъюнктивит

	Возбудитель
	Chl. trachomatis 
(серотипы А, В, Ва, С)
	аденовирус 
(серотип 8)
	аденовирус
 (серотипы 3,5,7)
	Chl. trachomatis 
(серотипы D-K)

	Пути распространения
	контактно-бытовой
	прямой контакт
	воздушно-капельный и контактный
	окуло-генитальный

	Инкубационный период
	7-14 дней
	4-8 дней
	7-8 дней
	10-14 дней

	Начало болезни
	обычно постепенное
	острое
	острое
	острое

	Длительность заболевания
	многие месяцы и годы
	от 2 недель 
до 2 месяцев
	до 2 недель
	до 2-3 месяцев,
 изредка 
несколько лет

	Поражены: один или оба глаза
	оба
	оба
	чаще один, 
может поражаться 
и другой
	чаще один, 
при хронической
 форме – оба

	Общие симптомы
	нет
	симптомы интоксикации предшествуют конъюнктивиту
	начинается с выраженного назофарингита и повышения температуры тела
	могут сопутствовать конъюнктивиту евстахиит, отит, фарингит, ларингит

	Предушная аденопатия
	редко
	увеличены с двух сторон, болезненны при пальпации
	увеличены, болезненны при пальпации
	увеличены на стороне поражения, безболезненны при пальпации

	Конъюнктива:
	
	
	
	

	а - поражены: верхнее или нижнее веко
	верхнее
	нижнее
	нижнее
	нижнее

	б - цвет
	выраженная гиперемия с вишнево-багровым оттенком
	резкая гиперемия
	гиперемия
	резкая гиперемия

	в - инфильтрация
	резко выражена
	выражена в области нижней переходной складки, слезного мясца, полулунной складки
	выражена нерезко
	диффузная инфильтрация конъюнктивы и нижней переходной складки

	г - фолликулы
	в большом  количестве, вначале серого, затем серо-желтого цвета, крупные и студенистые на верхней переходной складке и конъюнктиве верхнего века, сливаются и распадаются
	множество полупрозрачных серых фолликулов в нижней переходной складке, на полулунной складке и слезном мясце
	мелкие фолликулы на конъюнктиве нижней переходной складки
	крупные, рыхлые, сероватые фолликулы в области нижней переходной складки, сливаются

	д - рубцы
	характерны, приводят к деформации век, трихиазу, поражению слезных путей, ксерозу
	нет
	нет
	редко

	ж - отделяемое
	может быть слизисто-гнойное
	серозно-слизистое в небольшом количестве
	серозно-слизистое, 
скудное
	вначале слизисто-гнойное, затем – обильное гнойное

	Поражение
роговицы
	инфильтрация и васкуляризация верхнего лимба (трахоматозный паннус)
	множественные точечные или монетовидные инфильтраты в поверхностных слоях роговицы
	мелкие точечные инфильтраты эпителиальной локализации
	эпителиальные и субэпителиальные инфильтраты в области верхнего лимба или верней трети роговицы


Общие принципы лечения. Chlamydia trachomatis чувствительны к современным антибиотикам из группы нового поколения макролидов (азитромицин, спирамицин, рокситромицин, кларитромицин и др.) и фторхинолонов (ципрофлоксацин, офлоксацин, ломефлоксацин, норфлоксацин). Эффективность в отношении хламидий проявляют 0,05% раствор антисептика пиклосидина гидрохлорида в виде глазных капель, а также колбиоцин в виде глазных капель и мазей, содержащих три антибиотика (хлорамфеникол + тетрациклин + колистин). Основными принципами лечения больных хламидийным конъюнктивитом является сочетание общего и местного применения современных и эффективных антибиотиков с разными механизмами действия. Следует подчеркнуть неоправданность местного применения традиционных антибактериальных глазных капель и тетрациклиновой мази, которые в большинстве случаев малоэффективны [1-4].

Препаратами первого выбора являются азитромицин внутрь и 0,3% раствора ципрофлоксацина местно. При лечении неосложненной формы азитромицин (сумамед) применяется внутрь по 500 мг/сут в виде однократной дозы, в течение 3 дней. Общая курсовая доза составляет 1,5 г. При осложненных формах общую дозу азитромицина увеличивают до 2 г. При этом 1 день дают внутрь 1000 мг/сут, с 2 по 4-6 дни – по 250 мг/сут.

Местно 0,3% раствор ципрофлоксацина закапывают в конъюнктивальную полость 4-6 раз в день на протяжении 4 недель. На фоне улучшения состояния конъюнктивы дополнительно назначают кортикостероиды в виде глазных капель или мазей не ранее, чем через две недели после начала антибиотикотерапии. Выздоровление наступает в среднем через 19 дней.

При хронических и осложненных формах хламидийного конъюнктивита более высокая клиническая эффективность достигается при комбинированном применении антибиотиков и циклоферона – индуктора эндогенного интерферона в виде 12,5% раствора по 2 мл в/м по схеме: на 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 20 и 23 дни лечения.

Высокий терапевтический эффект достигается при комплексном лечении хламидийного конъюнктивита ломефлоксацином (внутрь – ломфлокс и местно – окацин). Ломфлокс назначают внутрь по 400 мг/сутки однократно в течение 10-14 дней. Окацин применяется в виде 0,3% раствора для инстилляций в конъюнктивальную полость 4-6 раз в день до 4 недель.

Доказана высокая эффективность при применении ципрофлоксацина внутрь по 250 мг 2 раза в сутки сроком 10 дней (детям не рекомендуется) в сочетании с местным его применением 0,3% раствора 6 раз в день до 4 недель.

Выраженное действие на хламидии оказывает антисептик пиклосидин гидрохлорид при 4-6-кратном закапывании не менее 2 недель в комбинации с применением азитромицина внутрь.

Колбиоцин применяют при лечении хламидийного конъюнктивита по следующей схеме: раствор (закладывание мази) закапывают в течение первой недели 6 раз в день, второй – 4 раза, третьей – 3 раза и четвертой недели – 2 раза в день.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СРЕДСТВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Санаторий «Кленовая гора», Республика Марий Эл
В обзоре приведены рекомендации по  лечению острых и хронических инфекций дыхательной системы. Даны характеристики наиболее распространенных возбудителей респираторных инфекций. Рассмотрены вопросы оптимального выбора препаратов и их дозовые режимы. Объяснены наиболее типичные ошибки, совершаемые при проведении фармакотерапии респираторных инфекций.

Clinical Pharmacology of Antybacterial Medicines Used Respiratory Diseases Treatment In the review there are some recommendations concerning acute and chronic respiratory infections.Widely spread respiratory infections are characterized. The proper choice of medicines and its dozes are discussed. Typical   mistakes made in respiratory infections’ pharmatherapy are explained.

ЛЕЧЕНИЕ СРЕДНЕГО ОТИТА
1. Каковы основные этиологические факторы острого среднего отита (ОСО)?

Таковыми являются, %:

· Str. pneumoniae – 30-35;
· Haemophilus influenzae – 20-25;
· Moraxella catarrhalis – 10-15;
· Стрептококки группы А – 2;

· Staphylococcus aureus – 1;
· Enterobacteriaceae – 1;
· предположительно вирусы – 35.

2. Каковы клинически значимые конституциональные особенности Str. pneumoniae?

Это:

· высокий уровень резистентности к пенициллинам – 3-30%;

· перекрестная резистентность к:

· оральным цефалоспоринам 2-го поколения – до 100;

· цефтриаксону – 20.

3. Какой препарат пенициллинового ряда наиболее эффективен в отношении пенициллинрезистентных пневмококков?

Амоксициллин (Флемоксин Солютаб).

4. Каковы клинически значимые конституциональные особенности Str. pneumoniae?

· Более 50% штаммов резистентны к сульфаметоксазолу;

· 2,5% устойчивы к Ко-тримоксазолу и его аналогам.

5. Каковы клинически значимые конституциональные особенности Maraxella catarrhalis?

· Около 90% штаммов пенициллинназопродуцирующие, поэтому устойчивы к пенициллинам и цефалоспоринам.

6. Почему необходима антибиотикотерапия (АТ) ОСО?

До эры антибиотиков частота внутричерепных осложнений ОСО составляла 2% случаев, частота развития мастоидита – 12%(!) При использовании антибиотиков частота этих осложнений составляет 0,04-0,15%.

7. Что является условиями эффективности АТ ОСО?

Таковыми являются:

· чувствительность возбудителя к данному антибиотику;

· создание концентраций в плазме крови и жидкости среднего уха выше МПК возбудителя;

· сохранение концентрации в сыворотке крови выше МПК в течение 40-50% времени между приемами препарата, что обеспечивает 80-85% эффективности.

8. Какие препараты отвечают всем трем условиям?

Амоксициллин.

Амоксициллина/клавуланат.

9. Какие препараты являются средствами выбора при рецидивном ОСО?

Амоксициллина/клавуланат.

Цефуроксим аксетил.

Цефтриаксон.

10. Какова длительность АТ при лечении ОСО у детей?

По рекомендациям американской ассоциации педиатрии – 5-7 дней.

11. Каковы дозовые режимы препаратов при лечении ОСО?

Амоксициллин: 

· для детей: 

до 2 лет в суточной дозе 50 мг/кг;

2-5 лет разовая доза 125 мг;

5-10 лет разовая доза 250 мг.

· для взрослых и детей старше 10 лет (с массой тела более 40 кг) разовая доза 250-500 мг, суточная – 40-90 мг/кг.

Амоксициллин принимают независимо от приема пищи, интервал между введениями – 8 час.

При наличии нарушения функции почек с клиренсом креатинина:

· 30-60 мл/мин – 2-4 г/сут;

· 15-30 мл/мин – доза первого приема – 1 г, затем по 500 мг каждые 12 час;

· менее 10 мл/мин – доза первого приема – 1 г, затем по 500 мг каждые 24 час;

· при анурии доза не должна превышать 2 г/сут.

Цефтриаксон:

50 мг/кг в/м однократно, курс 5-7 дней.

ЛЕЧЕНИЕ СИНУСИТОВ

12. Какие препараты наиболее эффективны при остром синусите (ОС)?

При остром синусите бактериальной этиологии либо присоединении бактериальной инфекции наиболее эффективны:

· Амоксициллин;

· Амоксициллин/клавуланат;

· респираторные фторхинолоны:

· Левофлоксацин,

· Моксифлоксацин;

· Цефуроксим аксетил.

13. Каковы дозовые режимы этих препаратов при лечении ОС?

Для Амоксициллина дозовый режим не отличается от используемого при ОСО.

Для Амоксициллина/клавуланата – 0,625 г 3 раза в день или 1,0 г 2 раза в день либо 45 мг/кг/сут.
Для Цефуроксим аксетила:

· новорожденным – 30-100 мг/кг сут, суточную дозу делят на 2-3 приема;

· детям до 3 лет 30-100 мг/кг сут, суточную дозу делят на 3-4 приема;

· детям старше 3 лет – 125 мг 3 раза в сут;

· взрослым – 250 мг 2 раза в сут.

Для Левофлоксацина 500 мг/сут однократно, у детей не применяется.

Для Моксифлоксацина 400 мг/сут однократно, у детей не применяется.

14. Отличается ли эффективность Амоксициллина от Амоксициллина/клавуланата?

Да, при использовании Амоксициллина и Амоксициллина/клавуланата в дозе 45 мг/кг/сут при лечении острого отита число выздоровевших составляло 64 и 92% соотв. При этом Амоксициллин уменьшал число патогенных со 177 до 132 (p<0,005), а Амоксициллин/клавуланат - со 172 до 60 (p<0,001).

15. Каков дозовый режим Амоксициллина/клавуланата в форме с замедленным высвобождением?

2000 мг/125 мг 2 раза в день.

16. Есть ли альтернатива (-лактамам при ОС?

При наличии аллергии к (-лактамам возможно применение макролидов:

· Азитромицин;

· Кларитромицин
либо респираторных фторхинолонов 

· Левофлоксацин;

· Моксифлоксацин.

17. Каковы дозовые режимы Азитромицина и Кларитромицина при лечении ОС?

Азитромицин:

· взрослым и  детям массой более 50 кг – 500 мг однократно в первый день лечения, затем по 250 мг/сут однократно, курсовая доза 1,5 г.

· детям массой более 10 кг – 10 мг/кг в первый день лечения, в последующие 4 дня – 5 мг/кг, курс лечения 5 дней.

Кларитромицин:

взрослым 250 мг 2 раза в сут, в тяжелых случаях 500 мг 2 раза в сут, курс лечения от 6 до 
14 сут.;

детям – 7,5 мг/кг сут., максимальная суточная доза – 500 мг, курс лечения от 7 до 10 сут.

18. В какой форме должны использоваться эти препараты при лечении ОС?

В пероральной.

19. Какова тактика медикаментозной терапии при тяжелом течении ОС?

При тяжелом течении ОС применяют:

· ингибиторозащищенные пенициллины:

· Амоксициллин/клавуланат,

· Ампициллин/сульбактам;

· цефалоспорины 3-4 поколений:

· Цефтриаксон,

· Цефотаксим,

· Цефоперазон,

· Цефоперазон/сульбактам,

· Цефепим

· карбапенемы:

· Имипенем,

· Меропенем.

Все препараты вводятся внутривенно либо внутримышечно.

20. Назовите дозовые режимы этих препаратов при лечении синуситов?

При неосложненном течении

Основная терапия:

· Амоксициллин 0,5 г 3 раза в сут независимо от приема пищи;

· Амоксициллин/клавуланат 0,5 г 3 раза в сут во время еды;

· Ампициллин/сульбактам:

· взрослым 0,75-1,5 г 3-4 раза в сут с интервалом в 6-8 час в/в или в/м, суточная доза – 1,5-6 г,

· детям 150 мг/кг сут в/в или в/м в 3-4 приема с интервалом в 6-8 ч., интервал у новорожденных и недоношенных детей 12 ч.
Альтернативная терапия:

· Цефаклор 0,5 г 3 раза в сут, независимо от приема пищи;

· Азитромицин 0,5 г 1 раз в сут за час до еды 3 дня;

· Кларитромицин 0,5 г 2 раза в сут, независимо от приема пищи;

· Левофлоксацин 0,5 г 1 раз в сут независимо от приема пищи.
При тяжелом течении все препараты вводят внутривенно.

Основная терапия:

· Амоксициллин/клавуланат 1,2 г 3 раза в сут;

· Ампициллин/сульбактам 1,5-2 г 4 раза в сут.

Альтернативная терапия:

· Цефотаксим 2,0 г 2-3 раза в сут;

· Цефтриаксон 2,0 г 1 раз в сут;

· Цефоперазон 2,0 г 2-3 раза в сут;

· Цефоперазон/сульбактам 4,0 г 2-3 раза в сут;

· Цефтазидим 2,0 г 2-3 раза в сут;

· Тикарциллин/клавуланат 3,1 г 6 раз в сут;

· Ципрофлоксацин 0,4 г 2 раза в сут;

· Офлоксацин 0,5 г 2 раза в сут;

· Левофлоксацин 0,5 г 1 раз в сут;

· Пефлоксацин 0,8 г первый прием, затем по 0,4 2 раза в сут;

· Имипенем 0,5 г 4 раза в сут;

· Меропинем 0,5 4 раза в сут.

21. Внутривенное введение используется до окончания курса терапии?

Нет. Используют двухэтапный режим дозирования. На первом этапе внутривенное введение, затем, по мере улучшения состояния, переходят на пероральный прием. Как правило, это происходит на 3-4 сутки.

22. Каковы средние сроки лечения синуситов антибиотиками?

При остром синусите – 7-10 дней.

При обострении хронического синусита (ХС) – до 3 недель.

23. Являются ли антибиотики самодостаточными средствами при лечении ХС?

Нет. Поскольку при ХС всегда сочетается с морфофункциональными изменениями слизистой оболочки, что поддерживает хронический процесс, необходима репарация слизистой.

24. Как можно восстановить адекватное функционирование слизистой носовой полости при ХС?

В настоящее время с этой целью используют глюкокортикоидную терапию:

· (‑Метазон капли в нос не более 6 недель;

· Триамцинолон-спрей один раз в сут;

· Будезонид-спрей один раз в сут.

Как альтернативная глюкокортикоидам либо дополнительная терапия может быть использован Вобэнзим по 8 табл. 3 раза в сут за 30 мин до еды.

25. Какова цель использования Вобэнзима в этой ситуации?

Вобэнзим, представляющий собой комбинацию пищеварительных ферментов животного и растительного происхождения (панкреатин, бромелаин, амилаза, химотрипсин, папаин, липаза, трипсин и рутозид), оказывает выраженное противовоспалительное, противоотечное и рассасывающее действие, ускоряет лизис токсических продуктов, нормализует проницаемость стенок сосудов. Особенно эффективен при лечении хронических очагов воспаления.

26. Есть ли необходимость в использовании сосудосуживающих средств при ОС?

Да, но использовать их следует только при полном прекращении носового дыхания и на ночь, особенно у детей, что профилактирует развитие острого туботита. Кроме того, вводить эти препараты необходимо в позе Мекки, что увеличивает их эффективность.

После закапывания капель оставаться в этой позе необходимо в течение 2-3 мин.

27. Есть ли АТ препараты  местного действия для лечения ОС?

Да, таковыми являются Фузафунжин и Фрамицетин сульфат (Ринил, Изофра).

28. Что собой представляет Фузафунжин?

Фузафунжин (Биопарокс) – это дозированный аэрозоль в виде микрочастиц для ингаляций, проникает в наиболее удаленные и труднодоступные места дыхательных путей (синусы, бронхиолы). Активное вещество – Фузафунжин - эффективен в отношение (‑ГСА, пневмококков, стафилококков, некоторых штаммов нейcсерий, микоплазм и грибов рода Candida. Кроме антибактериальной активности оказывает противовоспалительное действие. Бактериостатик не вызывает перекрестной и приобретенной устойчивости, не снижает эффективность системной АТ. Применяют 4 раза в день, курс 8-10 дней.

29. Что собой представляет Фрамицетин сульфат?

Это антибиотик ряда аминогликозидов. Применяется в форме спрея. Обладает широким спектром антимикробного действия. Как и всякий аминогликозид не поступает в системную циркуляцию при оральном либо ингаляционном введении. Применяется 4-6 раз в день, курс 7 дней.

30. Являются ли Фузафунжин и Фрамицетин сульфат альтернативой системным антибиотиками при лечении синуситов?

Нет, поскольку их эффективность по сравнению с системным антибиотиками не доказана.

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ТОНЗИЛЛИТА

31. Какие возбудители наиболее часто вызывают острый тонзиллит (ОТ)?

· Стрептококки группы А ((‑гемолитические) – 15-30%;

· Стрептококки группы С – 5%;

· Neisseria gonorrhoeae – <1%;
· Corynebacterium diphtheriae – <1%;
· Arcanobacterium haemoliticum – <1%;
· Mycoplasma pneumoniae – <1%;
· Chlamydia pneumoniae – <1%;
· Вирусы – 40-42%.

32. Показана ли АТ во всех случаях ОТ?

Нет. АТ показана только при ОТ, вызванном (‑гемолитическим стрептококком группы А ((‑ГСА).

33. Можно ли быстро установить этиологию ОТ?

Да, на основе клинических данных. Тонзиллит вызван (‑ГСА, если у больного наличествуют три из четырех симптомов:

· экссудат на миндалинах;

· болезненность передних шейных лимфатических узлов;

· отсутствие кашля;

· наличие лихорадки в анамнезе.

Либо лабораторно – экспресс-тест на (‑ГСА.

34. Что является критерием необходимости проведения АТ при ОТ?

· Наличие у больного всех четырех указанных симптомов либо 3 или 2 в сочетании с положительным результатом экспресс-теста на (‑ГСА.

· Проживание заболевшего в тесном контакте с маленькими детьми.

35. Каковы цели АТ при ОТ?

Целями АТ при ОТ являются:

· профилактика ревматической лихорадки;

· острого гломерулонефрита;

· гнойных осложнений;

· эрадикация возбудителя.

36. Каковы конституциональные особенности (‑ГСА?

· Сохраняющаяся высокая чувствительность к пенициллинам и цефалоспоринам.

· Резистентность штаммов (‑ГСА к:

· макролидам – 12-17%,

· тетрациклинам – 60%,

· сульфаниламидам – 60%.

37. Что является препаратом выбора при ОТ, вызванном (‑ГСА?

Препаратом первого выбора является Феноксиметилпенициллин.

Альтернативными препаратами являются цефалоспорины.

38. Что можно назначать больным ОТ, вызванным (‑ГСА, при  наличии аллергии к (‑лактамам?

Предпочтение следует отдать линкозамидам:

· Линкомицин;

· Клиндамицин,

чувствительность (‑ГСА к которым сохраняется.

39. Какова длительность АТ при ОТ, вызванном (‑ГСА?

Для эрадикации (‑ГСА необходим 10-дневный курс АТ.

40. Что является критерием неэффективности АТ при ОТ, вызванном (‑ГСА?

· Сохранение клинической симптоматики заболевания более 72 ч после начала АТ.

· Выделение (‑ГСА после курса лечения антибиотиками.

41. Каковы причины неудач АТ при ОТ, вызванном (‑ГСА?

Таковыми являются:

· преждевременное прекращение приема препарата;

· уменьшение предписанной суточной дозы;

· наличие в ротовой полости больного ко-патогенов, продуцирующих (‑лактамазу.

42. Что делать в таких случаях?

Рекомендуется повторный курс Амоксициллина/клавуланата.

43. Каков дозовый режим антибиотиков при лечении ОТ?

· Феноксиметилпенициллин 20-30 мг/кг в сут за час до еды в 4 приема.

· Бензатинпенициллин 600 000 ЕД в/м при массе <25 кг или 1.200.000 ЕД в/м однократно при:

· сомнительной комплаентности (исполнительности) больного,

· наличии ревматической лихорадки в анамнезе у ребенка или ближайших родственников,

· неблагоприятных социально-бытовых условиях,

· вспышке стрептококковой инфекции в детских дошкольных учреждениях, школах, интернатах, училищах и т.п.

· Амоксициллин – 0,375 г в сут в три приема (при массе <25 кг), или 750 мг в сут в три приема (при массе >25 кг) независимо от приема пищи, курс 10 дней.

· Линкомицин – 30 мг/кг в три приема за 1-2 ч до еды, запивая большим количеством воды, курс 10 дней.

· Клиндамицин – 20 мг/кг в сут в три приема за 1-2 ч до еды, запивая большим количеством воды, курс 10 дней.

44. Как при ОТ применяют Амкосициллин/клавуланат?

Дозовый режим Амкосициллина/клавуланата при лечении ОТ 40 мг/кг в сут в три приема (рассчитывать на Амоксициллин).

45. Есть ли альтернативная терапия?

Цефуроксим аксетил 20 мг/кг в сут в два приема либо Клиндамицин или Линкомицин, как указано выше (вопр. 39).

Лечение бактериального бронхита

46. Что является достаточным поводом к назначению АТ при остром бронхите (ОБ)?

У детей – сочетание ОБ с:

· гнойным отитом;

· синуситом;

· ангиной;

· выраженными симптомами интоксикации;

· фебрильной лихорадкой в течение 2-3 дней;

· нейтрофильным лейкоцитозом.

У взрослых:

· частый кашель;

· гнойная мокрота;

· выраженная интоксикация;

· затяжное течение заболевания.

47. Какой антибиотик является препаратом выбора при лечении ОБ?

Амоксициллин/клавуланат.

48. Есть ли препараты, альтернативные  Амоксициллину/клавуланату при лечении ОБ?

Альтернативой являются:

· цефалоспорины 2-го поколения;

· макролиды.

49. В каких случаях используют альтернативные препараты?

Неэффективность Амоксициллина/клавуланата в течение 48-72 ч.

50. Какой муколитик увеличивает скорость пассивной диффузии из крови в легочную ткань Амоксициллина, цефалоспоринов, макролидов?

Амброксол.

51. Каков дозовый режим антибиотиков при лечении обострения хронического бронхита (ХБ)?

Амоксициллин – 500 мг 3 раза в сут, курс 7-10 дней

Амоксициллин/клавуланат – 625 мг 3 раза в сут или 1,0 г 2 раза в сут, курс 7-10 дней.

Азитромицин – 500 мг в первый день однократно, затем 250 мг 1 раз в сут, курс 5-10 дней.

Гатифлоксацин – 400 мг 1 раз в сут, курс 5-10 дней.

Кларитромицин – 500 мг 1 раз в сут, курс 5-10 дней.

Левофлоксацин – 500 мг 1 раз в сут, курс 5-10 дней.

Моксифлоксацин – 400 мг 1 раз в сут, курс 55-10 дней.

52. Какие препараты являются  альтернативными при тяжелом течении ХБ?

Имипенем 500 мг в/в 3-4 раза в сут, курс 10-14 дней.

Меропинем 500 мг в/в 3-4 раза в сут, курс 10-14 дней.

ЛЕЧЕНИЕ ПНЕВМОНИИ

53. Какие возбудители наиболее часто являются причиной пневмонии?

Причиной типичной пневмонии являются, % случаев:

Streptococcus pneumoniae – 30-50.

Haemophilus influenzae 10-20.

Причиной атипичной пневмонии являются, %:
Chlamydophilia (Chlamydia) pneumoniae – 10,7;

Mycoplasma pneumoniae – 22,8;

Legionella pneumophilia – 0,7;

Staphylococcus aureus  – 3-5;

Klebsiella pneumoniae – 3-5.
Очень редко:

Pseudomonas aeruginosa – у больных с муковисцедозом и бронхоэктазами.

Pneumocystis carinii – у больных с ВИЧ - инфекцией.
54. Назовите препараты выбора при пневмонии, вызванной Haemophilus influenzae?

· Амоксициллин.

· Амоксициллин/клавуланат.

· Цефалоспорины второго поколения.

· Респираторные фторхинолоны.

55. Назовите препараты выбора при пневмонии, вызванной Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophilia pneumoniae?

· Азитромицин.

· Вибрамицин.

· Респираторные фторхинолоны 2-4 поколений.

56. Назовите препараты выбора при пневмонии, вызванной Staphylococcus aureus ?

· Оксациллин.

· Амоксициллин/клавуланат.

· Респираторные фторхинолоны.

57. Назовите препараты выбора при пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae и др. Enterobacteriaceae?

· Цефалоспорины третьего-четвертого поколений.

· Карбапенемы.

· Респираторные фторхинолоны.

ОШИБКИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

58. Что является главными ошибками при лечении острых респираторных инфекций?

· Назначение системных антибиотиков при вирусной этиологии заболевания.

· Пренебрежение приемом антибиотиков внутрь.

· Назначение одновременно с антибиотиком противогрибковых препаратов в целях профилактики грибковых осложнений и дисбактериоза.

· Отсутствие долечивания биопрепаратами (бифидум-, коли-, лактобактерин) после проведения АТ.

· Попытки заменить прием антибиотиков внутрь местными антибактериальными препаратами или препаратами с декларируемой производителями иммуностимулирующей активностью (препараты типа Рибомунил, ИРС 19 и т.п.), поскольку их эффективность не доказана.

· Неправильный выбор препарата, доз, путей введения.

· Недостаточное внимание к бактериологическому исследованию.

59. Почему назначение противогрибковых препаратов вместе с антибиотиками является ошибкой?

Назначение коротких курсов антибиотиков у иммунокомпетентных больных, как правило, не вызывает развития грибковых суперинфекций.

60. Почему является ошибкой отсутствие долечивания биопрепаратами после коротких курсов АТ?

При респираторных инфекциях имеет место заглатывание инфицированного секрета синусов и/или бронхов, что само по себе вызывает бактериальный дисбактериоз.

61. Профилактирует ли назначение системных антибиотиков бактериальных осложнений вирусных респираторных инфекций?

Нет.

62. Показано ли применение антигистаминных средств при лечении респираторных инфекций?

Только при отягощенном аллергологическом анамнезе и только на ранней стадии заболевания, поскольку на поздней гистамин не принимает участия в развитии симптомов респираторной инфекции.

63. ЧТО НЕЛЬЗЯ ДЕЛАТЬ ПРИ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ?

Нельзя использовать Ко-тримоксазол, его аналоги и др. сульфаниламиды, поскольку около 50% патогенных штаммов, вызывающих респираторные инфекции, не чувствительны ни к каким сульфаниламидам.

Клиническая ситуационная задача

Часто болеющему ребенку 3,5 года, 17,5 кг, для лечения респираторной инфекции, диагностированной как бронхит, на 10 дней был назначен Амоксициллин (Флемоксин Солютаб) 125 мг 1 раз в сут. После улучшения состояния со второго дня лечения, на 9-е сутки, на фоне продолжающегося приема  Амоксициллина у ребенка поднялась температура до 38,6(С, зев гиперемирован, передние шейные лимфатические узлы увеличены и болезненны при  пальпации, кашля нет, угнетение аппетита и двигательной активности, однократная рвота, стул без особенностей. Амоксициллин отменен, назначен Эритромицин 50 мг/кг сут. На 10-е сутки температура критически снижается, после чего наступает клиническое выздоровление.

Какова причина повышения температуры? Какие ошибки допущены при назначении антибиотикотерапии?

Список сокращений:

(‑ГСА – (‑гемолитический стрептококк группы А

АТ – антибактериальная терапия

МПК – минимальная пороговая концентрация

ОБ – острый бронхит

ОСО – отит среднего уха

ОС – острый синусит

ОТ – острый тонзиллит

ХБ – хронический бронхит

ХС – хронический синусит
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ПРИМЕНЕНИЕ ПЕРЕДОВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ РАСПРОСТРАНЕННОГО ПЕРИТОНИТА

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова, Чебоксары

Представлены новые данные о передовых технологиях в комплексном лечении распространенного перитонита.

New data about the advanced technologies in complex treatment of the widespread peritonitis are submitted.

Острый перитонит – одно из тяжелейших осложнений различных заболеваний и повреждений органов брюшной полости, являющееся наиболее частой причиной летальности при них. Именно поэтому проблема лечения перитонита вот уже более 100 лет привлекает к себе пристальное внимание хирургов и не сходит с повестки дня многих хирургических форумов.

Можно сказать, что перитонит является главной проблемой неотложной хирургии, так как летальность продолжает оставаться высокой, 10-35% [9, 17, 18, 20, 21, 24, 28, 30, 32, 33, 36, 37]. Ее можно сопоставить лишь с летальностью после сложнейших операций по поводу тяжелых поражений сердца и магистральных сосудов.

В связи с этим вполне оправданно углубленное изучение патофизиологии перитонита в целях разработки рациональных методов патогенетического хирургического и интенсивного консервативного лечения. Следует подчеркнуть, что в последнее десятилетие выполнен целый ряд продуктивных исследований, которые позволили значительно улучшить как вопросы хирургического, так и консервативного лечения. Много актуальных вопросов, посвященных патогенезу и терапии перитонита, обсуждалось на таких хирургических форумах, как Всесоюзная конференция хирургов в Воронеже (1967), Всероссийские конференции хирургов в Перми (1969), Казани (1970), Ярославле (1976), Барнауле (1974), Новосибирске (1991), Тюмени (2003), на съезде прибалтийских хирургов (1973), II съезде хирургов Средней Азии и Казахстана (1973), V Всероссийском съезде хирургов в Перми (1973), Международном конгрессе хирургов в Гонконге (1993),  Международном конгрессе хирургов в Вене (1998).

В данной работе хотелось бы остановиться на некоторых передовых технологиях в лечении гнойного распространенного перитонита. Прежде всего следует отметить, что новые методы лечения этого заболевания основаны на современных данных его патогенеза.

Нельзя не согласиться с мнением В.Н. Чернова с соавт. [35] о том, что главным в определении степени тяжести состояния больного при перитоните является выраженность эндотоксикоза. Последний является основным фактором патогенеза перитонита, который, появившись, обусловливает все другие нарушения, развивающиеся в организме. Мы имеем в виду и расстройства водно-электролитного баланса,  и метаболические, и выраженную патологию со стороны центральной и периферической гемодинамики вплоть до глубоких ее нарушений. Определение тяжести состояния больного и выраженности интоксикации должно занимать в организации адекватной терапии центральное место. В.Н. Чернов с соавт. [35] разработали критерии определения степени тяжести эндотоксикоза. Считая, что это должно помочь хирургу в выборе адекватной терапии, приводим эти критерии.

Таблица 1

Критерии определения степени тяжести эндотоксикоза

(Чернов В.Н. с соавт., 2003)

	Показатель
	Степень тяжести эндотоксикоза

	
	I
	II
	III

	Частота сердечных сокращений в 1 мин
	< 110
	110-120
	> 120

	Частота дыхания в 1 мин
	< 24
	24-28
	> 28

	Церебральные нарушения
	Легкое оглушение сознания, легкая эйфория
	Заторможенность, кратковременная спутанность сознания
	Глубокое оглушение сознания, делирий

	Диурез, мл/кг·ч
	> 0,7
	0,7-0,5
	< 0,5

	Перистальтика кишечника
	Вялая, стимуляция эффективна
	Парез, стимуляция малоэффективна
	Стойкий парез, стимуляция неэффективна

	ЛИИ, расч. ед.
	< 4,0
	4,0-6,0
	> 6,0

	Миоглобин сыворотки крови, нг/мл
	< 512
	512-1024
	> 1024

	Концентрация среднемолекулярных пептидов в плазме крови, г/л
	< 1,5
	1,5-2,5
	> 2,5

	 Мочевина сыворотки крови, моль/л
	< 10,0
	10,0-13,0
	> 13,0

	Общая пероксидазная активность плазмы крови, ед. опт. плотн./мл
	< 3,0
	3,0-6,0
	> 6,0

	Циркулирующие иммунные комплексы, у.е.
	< 110
	110-150
	> 150


Данные табл. 1 свидетельствуют о том, что если у больных перитонитом, находящихся в интоксикации I степени, относительно легко добиться функциональной компенсации органов и систем, то у пациентов с III степенью эндотоксикоза потребуются колоссальные усилия, правда, и они у большинства больных могут оказаться безуспешными.

Исследуя эндотоксикоз у больных перитонитом, В.Н. Чернов с соавт. [35], кроме того, получили интересные сведения о механизме развития и углубления интоксикации. Они, например, доказали, что при внутрикишечном давлении, равном 40 мм вод. ст. и тем более выше, в просвет кишечника отторгаются энтероциты и секвестрируемая жидкость, в которой обнаруживаются увеличение гуморальных факторов иммунитета и уменьшение пристеночных иммуноглобулинов параллельно нарастанию эндотоксикоза. Это, естественно, свидетельствует о том, что стенка кишечника потеряла барьерные функции для кишечной инфекции. Этому, конечно же, способствует и ишемия кишечника из-за повышения внутрипросветного давления. В содержимом брюшной полости они находили весь спектр внутрикишечной флоры. Это говорит уже о транслокации кишечной флоры в брюшную полость, из-за чего состояние больного ухудшается. При дальнейшем развитии перитонита инфекция попадает в печень и здесь разыгрывается драма: микробы встречают мощное сопротивление в синусоидах, в которых находится ретикулоэндотелиальная система. От исхода этой встречи зависит дальнейшая судьба больного. Именно до этого момента хирург должен провести активную антибактериальную терапию, в противном случае инфекция может одолеть защитные силы печени и тогда наступает острая печеночная недостаточность, развиваются системная бактериемия и токсемия. Это уже начало абдоминального сепсиса или полиорганной недостаточности, с которой справиться чрезвычайно трудно.

Следовательно, только ранняя адекватная операция, интенсивная дезинтоксикационная и антибактериальная терапия могут обеспечить успешное лечение больных перитонитом. Что касается антибактериальной терапии, она должна быть начата в предоперационном периоде с назначением антибиотиков широкого спектра действия (цефалоспорины, карбапенемы, аминогликозиды) в комбинации с метронидазолом (учитывая участие в патологическом процессе анаэробных возбудителей). После операции, исследования микрофлоры на чувствительность к антибиотикам следует проводить соответствующую коррекцию уже начатой антибактериальной терапии.

Г.А. Пахомова с соавт. [26] считают, что если у больных перитонитом имеет место значительное снижение количества лейкоцитов в крови, то это свидетельствует о тяжелом их состоянии, связанном с прогрессированием гнойного процесса. В этом случае ситуация требует быстрого назначения комбинированной прайзерной антибиотикотерапии, включающей антибиотики гликопептидной группы (ванкомицин, тейкопланин) или карбапенемы (тиенам, меронем). Им удалось улучшить результаты лечения и снизить показатели летальности, применяя сочетанную антибиотикотерапию. Эти авторы считают весьма эффективным применение сочетания групп (-лактамных антибиотиков (полусинтетических пенициллинов, цефалоспоринов, карбапенемов) с аминогликозидами (гентамицин, тобрамицин или нетромицин). Ввиду частого обнаружения анаэробных возбудителей при перитонитах приходится вводить, как уже говорилось выше, в сочетании с антибиотиками метронидазол или группу линкозамидов (линкомицин, клиндамицин).

В то же время успех лечения перитонита определяется большим количеством факторов, включая многие другие лечебные мероприятия (интенсивную инфузионную терапию, методы экстракорпоральной детоксикации, иммунологическую коррекцию, раннее энтеральное питание, нормализацию кишечной флоры и т.д.). Поэтому при разработке показаний к оценке успеха лечения антибиотиками решающую роль играют клинические аспекты заболевания.

Однако, несмотря на объективно существующие различия в этиологической структуре перитонита и распространенности полирезистентных микроорганизмов, все же представляется возможным выработать общие принципы антибиотикотерапии перитонита:

· экспресс-назначения ориентировочной терапии;

· коррекция антибиотикотерапии по результатам:

1) хроматографических и других методов экспресс-индикации возбудителей,

2) лабораторных исследований:

· контроль длительности применения антибактериальной терапии и клинико-лабораторной оценки ее эффективности.

Можно полагать, что внутриартериальное введение лекарственных препаратов является перспективным методом в лечении больных перитонитом, так как при нем концентрация введенных лекарств в регионарном кровотоке и в органах брюшной полости в 18 раз превышает их концентрацию при внутривенном способе введения [21]. В ближайшем послеоперационном периоде при помощи ангиографической рентгенотелевизионной установки эти авторы выполняли катетеризацию либо верхней брыжеечной артерии, либо чревного ствола. Они вводили антибиотики, ингибиторы протеаз. В результате такого лечения содержание в крови мочевины, креатинина, АСТ и АЛТ, электролитов нормализуется уже на третьи сутки, а уровень белка в крови, лейкоциты, ЛИИ, средние молекулы – на пятые сутки.

Длительную внутриартериальную инфузию лекарственных препаратов также успешно применяли В.Г. Лубянский с соавт. [22]. Использование данной методики, как считают авторы, способствует быстрому купированию воспалительного процесса, уменьшению эндотоксикоза, снижению летальности.

Учитывая то обстоятельство, что тяжелые гнойные процессы, в том числе распространенный перитонит, вызывают депрессию факторов иммунитета, многими хирургами небезуспешно проводится иммунокорригирующая терапия [24]. Поскольку истощенный гнойным процессом организм не может реагировать на иммуностимуляцию, лучше проводить иммунозаместительную и адаптогенную терапию. При этом эффективно сочетание с экстракорпоральной детоксикацией.

Иммунокоррекция в основном проводится применением иммуноглобулина, антистафилококкового (-глобулина, антистафилококковой плазмы, лейкоцитарной массы, ронколейкина, левамизола и других препаратов.

А.Н. Волков с соавт. [11-13] в последние годы как при деструктивном панкреатите, так и распространенном панкреатогенном перитоните достаточно широко и небезуспешно применяют ронколейкин, который вводят внутривенно капельно дважды (по 250000-500000 МЕ).

Н.Б. Волховская с соавт. [15] в своих исследованиях показывают, что уменьшение поступления кислорода из-за циркуляции септически токсичных веществ, расстройство микроциркуляции и угнетение утилизации кислорода в митохондриях по мере развития перитонита приводят к нарастанию гипоксии. При этом дискорреляция метаболических процессов и нарушение гомеостаза обусловливают генерализацию патологического процесса. Имея это в виду, эти авторы стимулируют одну из мощных и универсальных защитных систем организма – глутатионовую. Для этого хирурги применяют озонотерапию. Своими результатами они убедительно показывают, что озонированные растворы при перитоните обеспечивают широкий спектр лечебных эффектов (бактерицидный, детоксикационный, иммуномодулирующий и др.).

Н.Б. Волховская с соавт. [14], И.Т. Васильев, И.Б. Мумладзе [7] считают, что озонотерапия в комплексном лечении больных перитонитом оказывает множественный противоинфекционный эффект как за счет прямого бактерицидного действия озона, так и опосредованно через стимуляцию адаптационно-приспособительных реакций, что создает возможность коррекции иммунного статуса больных. Благодаря этому повышается эффективность комплексной терапии; при этом они полагают, что появляется возможность уменьшить дозы антибиотиков, снизить количество койко-дней пребывания в стационаре, а главное – летальность.

Если упомянутые авторы применяют озонированные растворы для общего воздействия на организм, то Ю.С. Винник с соавт. [10] и С.Х. Мукобенов с соавт. [25] – для местного. Первые для этого проводят интраоперационное заполнение брюшной полости на 10-15 мин 3000 мл озонированного раствора с концентрацией препарата 10 мг/л. Вторые применяют этот раствор интраоперационно: они промывают брюшную полость озонированным раствором. Конечно, как в первом, так и во втором случае имеет место не только местное, но и общее действие озона на организм.

В снижении послеоперационной летальности при распространенном перитоните определенную положительную роль играет и управляемая лапаростомия, которая успешно применяется в последние годы многими хирургами [1, 2, 5, 6, 16, 19, 23].
Учитывая, что используемые традиционные способы хирургического лечения, методы дренирования брюшной полости зачастую не позволяют оптимально ее дренировать и качественно осуществлять контроль за динамикой течения патологического процесса в ней и полностью купировать явления перитонита, с середины 80-х годов прошлого столетия во многих клиниках страны начали прибегать к управляемой лапаростомии.

Результаты лечения с применением лапаростомии объективно доказывают ее преимущества перед ранее применяемыми способами ведения больных. Так, по данным В.В. Иванова с соавт. [16], у больных с лапаростомией значительно раньше купируется лихорадочный период, в среднем на 9,5 дня, ускоряется заживление раны после операции на 5,5 дня. У больных быстрее разрешаются явления интоксикации, что сокращает продолжительность инфузионной терапии в среднем на 8,3 дня. Это позволяет им сократить продолжительность лечения больных в стационаре на 11,1 дня. Послеоперационных осложнений было мало: так, на 145 лапаростомий формирование инфильтрата брюшной стенки с последующим нагноением наблюдалось только у 2, абсцесс брюшной полости - у одного, кишечный свищ - также у одного пациента.

В последние годы в лечении больных распространенным перитонитом широко применяют активные методы детоксикации – эфферентную терапию. Н.В. Васина с соавт. [8] при лечении больных в токсической и терминальной стадиях этого заболевания успешно используют плазмаферез (ПА), продленную вено-венозную гемодиафильтрацию (ПВВГДФ) и гемодиафильтрацию (ГДФ). По их данным, уже после первого сеанса ПА концентрация в крови МСМ снижается на 28% от исходного уровня, эффективная концентрация альбумина возрастает с 23,0(1,1 до 29,6(1,9. Проведение ГДФ и ПВВГДФ (в течение 16-20 ч) снижает уровень МСМ уже после первой процедуры на 82% (МСМ280).

Э.Х. Байчоров с соавт. [4] в целях уменьшения эндогенной интоксикации успешно применяют дискретный ПА. Показаниями к его применению они считают эндогенную интоксикацию больше 5,0. При появлении печеночно-почечной недостаточности они сочетают ПА с высокообъемной ГДФ. Благодаря такой интенсивной эфферентной терапии им удалось снизить летальность в основной группе до 15,38, в то время как в контрольной она равнялась 35%.

Прогрессивным в лечении распространенного перитонита также следует считать метод лапароскопической санации брюшной полости с использованием электрогидравлической обработки (ЭО) высоковольтным импульсным электрическим разрядом [27, 34]. У больных, которым проводилась эта терапия, по сравнению с контрольной группой, более быстро, на 3-4-е сутки, купирует парез кишечника, уменьшалась экссудация из брюшной полости, к 5-6-му дню нормализуются: температура тела, показатели функции печени, почек и интоксикации (ЛИИ).

В последнее десятилетие небезуспешно применяется в лечении распространенного перитонита интраоперационная локальная абдоминальная гипотермия (ИЛАГ) [3]. Они применяют во время операции для санации брюшной полости охлажденные до +4…+6оС антисептические растворы. Если при гипертермической санации брюшной полости концентрация МСМ в сыворотке крови увеличивалась в 1,03 раза, диеновые конъюгаты снижались в 1,2 раза, то после ИЛАГ, наоборот, концентрация МСМ уменьшалась в 1,24 раза, а диеновый конъюгат – в 1,35 раза по сравнению с исходными данными. Летальность в первой группе составила 22,7, во второй – 16,2%.

В последнее десятилетие бурно развивается мини-инвазивная хирургия [29]. Она позволяет соединить то, о чем мечтали многие поколения хирургов: радикализме, косметичности, низкой травматичности и быстрой реабилитации. Во многих случаях, как считает В.С. Савельев, именно доступ, а не объем вмешательства, определяет общую переносимость операции, темпы выздоровления, срок восстановления трудоспособности. В последнее время лапароскопические операции выполняются не только при местном перитоните, но и разлитом. Проводится диагностическая лапароскопия, с помощью которой подтверждается диагноз перитонита и острого заболевания, приведшего к перитониту. В случае диагностирования такого очага инфекции, как прободная язва, деструктивный аппендицит, холецистит, операция осуществляется без конверсии [31]. При невозможности выполнения операции из лапароскопического доступа после проведенной санации брюшной полости и ее дренирования эти авторы прибегают к мини-лапаротомии и устранению источника перитонита. При невозможности выполнить операцию минимально-инвазивно они поступают следующим образом. После лапароскопической санации брюшной полости делают лапаротомию из уточненного доступа. Им пришлось только в 7% тотального перитонита прибегнуть к широкой лапаротомии, при местном и диффузном перитоните им удалось не только просанировать брюшную полость, но и удалить источник перитонита с помощью минимально-инвазивной операции (лапароскопически и из мини-доступа). Благодаря применению такого лечебно-оперативного алгоритма они общую летальность при перитоните снизили до 5,5%.

Нельзя не согласиться с мнением этих авторов о том, что для лечения перитонита необходимо выполнение первичной адекватной операции, заключающейся в полном устранении причины перитонита и качественно проведенной санации брюшной полости. При таком подходе к хирургическому лечению перитонита в последующем не потребуется управляемая лапаростомия.

Заключение. Применением новых технологий в лечении больных распространенным перитонитом летальность некоторыми хирургами хотя и снижена до 5, но продолжает оставаться высокой, достигающей 10-30%. Поэтому для улучшения показателей лечения этого заболевания необходимо выполнение следующих условий:

·  ранняя госпитализация и ранняя операция;

·  сбалансированная инфузионная терапия;

·  профилактика и лечение синдрома полиорганной недостаточности;

·  интенсивная эфферентная терапия (гемосорбция, гемодиализ, плазмаферез, лимфосорбция, энтеросорбция, ксеноспленоперфузия, экстракорпоральная оксигенация);

·  антибактериальная терапия (до получения результатов бактериологического исследования крови или перитонеальной жидкости сочетанием цефалоспоринов (цефамандол), аминогликозидов (гентамицин) и метронидазола; после получения результатов исследования чувствительности микрофлоры к антибиотикам необходима ее коррекция;

· иммунная терапия: пирогенал или продигиозан (не более 1 раза в 3-5 дней), иммуноглобулин, ронколейкин, антистафилококковый (-глобулин, лейкоцитарная масса, антистафилококковая плазма, левамизол, глутамин + триптофан;

· восстановление моторно-эвакуаторной функции ЖКТ (аспирация токсического содержимого через зонды, введенные в тонкую и толстую кишки, антихолинэстеразные препараты – нибуфин, диколин, прозерин; восполнение дефицита калия, физиотерапевтическая стимуляция кишечной моторики;

· гипербарическая оксигенация.
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Рассматриваются ошибки, опасности и осложнения, возникающие при операциях по поводу острого аппендицита. 

The mistakes, dangers and complications occurring during the operations on acute appendicitis are considered here.

Для больного не нужно, чтобы ему была сделана крупная и блестящая операция: ему нужно, чтобы операция излечила его от болезни 

С.П. Федоров

Летальность и количество осложнений после аппендэктомии в последние годы не имеют тенденции к снижению, поэтому проблема аппендицита продолжает оставаться актуальной. Основными причинами летального исхода являются поздняя обращаемость и госпитализация, тяжелые сопутствующие заболевания, а также тактические и технические ошибки при выполнении аппендэктомии [1, 5].

Аппендэктомия наиболее часто выполняется молодыми хирургами в связи с распространенным мнением о ее технической простоте. Однако анализ причин послеоперационных осложнений у больных с острым аппендицитом свидетельствует о большом числе технических и тактических ошибок, ухудшающих результаты этой операции [2-4]. 

Поскольку врач имеет дело с человеком, то его ошибки, особенно ошибки врачей-хирургов, приобретают особую значимость и в отдельных случаях носят трагический характер. Ошибки хирургов более зримы. Терапевты ошибаются едва ли не чаще, но редко это становится достоянием гласности. Тем не менее врачебные ошибки в последние годы все чаще привлекают внимание средств массовой информации и страховых компаний.

Острый аппендицит - это часто встречающееся во врачебной практике заболевание, по своим характерным симптомам обычно позволяет без особых затруднений поставить диагноз. Несложность диагноза острого аппендицита у подавляющего большинства больных рождает у врачей часто чувство ложного диагностического оптимизма. Однако среди наиболее распространенных заболеваний больше всего диагностических ошибок допускают именно при остром аппендиците, но к ошибкам диагностики внимание привлекается только тогда, когда в последующем обнаруживается, что причиной летального исхода была ошибка в диагнозе и потеря времени в дооперационном периоде. Это объясняется многими причинами, в частности схожестью клинической картины с другими заболеваниями. Аппендицит - хамелеоноподобное заболевание, говорил И.И. Греков. 

В то же время другие заболевания могут, в свою очередь, симулировать аппендицит. Около 100 острых заболеваний по своим проявлениям могут дать симптоматику, сходную с тем, что наблюдается при остром аппендиците.

Ошибки в диагностике зависят также от фактора субъективности: с одной стороны, оценки ощущений самим больным, с другой – оценки симптомов врачами. До того как обратиться к врачу, заболевший определенный период будет занят так называемой самодиагностикой. Период самодиагностики, т.е. время, необходимое больному для оценки своего состояния, раздумий о причине заболевания, выяснения, где у него болит и насколько это опасно, следует ли сейчас же вызвать «скорую помощь» или неспешно идти в поликлинику или к знакомому врачу, может быть очень коротким, а может занимать несколько суток. Все зависит от интенсивности болей, внимательности человека к своему состоянию и вообще к своему здоровью. Если при прободной язве период самодиагностики занимает минимальное время из-за интенсивности болей, то при остром аппендиците дело обстоит значительно сложнее.

При аппендиците возникшие боли нерезкие, нелокализованные, нередко напоминают больному те боли, которые у него однажды были, продолжались недолго и прошли. Иногда больной связывает возникновение болей в животе с приемом острой, жирной пищи, скоплением газов. Боли в подложечной области, в 50% ощущаемые больными при остром аппендиците (симптом Кохера), заставляют думать о гастрите, о «засорении» желудка, о том, что он, может быть, съел в этот день что-нибудь несвежее. Формирование подобного мнения у больного дополнительно подкрепляется наличием легкой тошноты, которую он испытывает в начале заболевания.

Прямо просматривается отрицательная роль средств массовой информации, пропагандирующих различные спазмолитики, обезболивающие и другие препараты. Проводимая пропаганда медицинских знаний и навязчивая реклама на телевидении активно толкает на самолечение (мезим - для желудка незаменим). Среди научных работников, учителей и особенно врачей чаще можно встретить людей, теряющих время на самодиагностику. Заболевшие в молодом возрасте склонны недооценивать свое состояние: «пустяк, все пройдет». Старики нередко поздно обращаются за помощью потому, что интенсивность болей у них меньше, они более терпеливы, более осторожны. Осторожность эта резонно мотивирована опасением операции в пожилом и старческом возрасте. 

Нередко стертые формы клиники острого аппендицита ставят врача в затруднительное положение, особенно специалиста нехирургического профиля, впервые осматривающего больного на дому, на участке или в поликлинике. Врачи, которые первыми встречаются с больными до хирургического стационара, не имея возможности длительного наблюдения за больным, нередко допускают диагностические ошибки, оставляя больных на дому из-за неясности диагноза. Между тем именно при остром аппендиците фактор времени играет особую роль. 

На догоспитальном этапе наиболее часто врачами «скорой медицинской помощи» и поликлиники вместо острого хирургического заболевания органов брюшной полости стоят диагнозы: острый гастрит, холецистит, обострение язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, пищевая токсикоинфекция, пневмония, ишемическая болезнь сердца; и больных оставляют дома. Нет сомнения, что работа врача поликлиники и «скорой помощи» имеет свои трудности. Короткий срок обследования больного, отсутствие зачастую лабораторных анализов – все сказывается на уровне диагностики.

Поэтому не только диагноз острого аппендицита, но и обоснованное подозрение на заболевание должны рассматриваться как показания к срочной эвакуации (лежа, санитарным транспортом) в хирургический стационар.

На догоспитальном этапе существует и будет существовать гипердиагностика острого аппендицита. Здесь мы не можем предъявить претензии ни врачу «скорой помощи», ни семейному врачу, ни врачу поликлиники и даже хирургу, впервые осмотревшему больного. Подобная гипердиагностика свидетельствует лишь о хирургической настороженности врача. 

Но наиболее опасна по своим последствиям гиподиагностика острого аппендицита. Это наиболее опасные диагностические ошибки, когда вместо острого аппендицита ошибочно предполагают заболевание, не требующее хирургической помощи. Причиной ошибок в большинстве случаев являются недостаточное знание атипичного течения острого аппендицита, недостаточно полное обследование больного и недостаточная квалификация врача. Наблюдение больного в домашних условиях в целях уточнения диагноза острого аппендицита недопустимо, ибо быстрое уменьшение болей не является доказательством исчезновения патологических изменений в червеобразном отростке, а чаще всего обусловлено ограничением воспалительного процесса, образованием воспалительного инфильтрата или гангреной червеобразного отростка. 

Врач при диагностике острого аппендицита находится в крайне трудном положении: нет ни одного специфического симптома или какого-нибудь метода исследования, объективно подтверждающего характер процесса. Медицина не является точной наукой и те симптомы острого аппендицита, изложенные в учебниках, касаются в основном стандартных случаев. Нередко у постели больного врач сталкивается с абсолютно неожиданным течением патологического процесса и необычными реакциями больного. 

Диагноз острого аппендицита сложен тем, что при первом осмотре основан только на клинических данных – изучении анамнеза, жалоб больного, данных осмотра, пальпации и выявлении аппендикулярных симптомов, в чем и состоит трудность распознавания этого коварного заболевания. Практически у больного исследуют лишь кровь, мочу, в ряде случаев выполняют УЗИ. Однако общепринятые методы исследования больных при нечетко выраженных клинических признаках не всегда позволяют ставить правильный диагноз и поэтому возможность диагностических ошибок резко возрастает.

Имеют значение различия врачей по опыту, знаниям, уровню подготовки, а также субъективные причины, непосредственно связанные с личностью врача и ведущие к реализации ошибки: усталость, нервное перенапряжение врача, личные и семейные переживания, а также спешка, торопливость, поверхностный осмотр больного – все это причины, предрасполагающие к возникновению ошибок, так как первый шаг к больному может оказаться первым шагом к диагнозу или шагом от него.

Неправильный диагноз влечет за собой отказ от госпитализации или направление в больницу другого профиля, где часто теряется время на уточнение диагноза, так как больного обследуют врачи, которые в первую очередь опасаются просмотреть «свое» заболевание. 

Особенно сложна дифференциальная диагностика с инфекционными болезнями, в связи с чем больные с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости попадают в инфекционный стационар с диагнозами: острый гастроэнтероколит, острый гастроэнтерит, энтероколит, острая дизентерия, пищевая токсикоинфекция, инфекционный гепатит, токсический грипп и др. В чем же сложность? Все дело в том, что клиническая картина этих групп заболеваний, особенно при позднем обращении больного с «острым животом» за медицинской помощью, имеет много общего: тошнота, рвота, боли в животе, многократный жидкий стул, явления интоксикации. Результатом неправильной диагностики являются утяжеление общего состояния больных с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости, ухудшение прогноза, увеличение частоты осложнений и послеоперационной летальности.

Нередко можно объяснить ошибки диагностики сложностью клинической картины, наслоением сопутствующих заболеваний, особенно у лиц пожилого возраста. Но многие ошибки, по-видимому, обусловлены недостаточно полным обследованием больного, поверхностной оценкой имеющихся симптомов, отказом от дополнительного ректального и вагинального исследования.

При остром аппендиците и подозрении на это заболевание противопоказано применение местного тепла (грелки) на область живота, введение наркотических анальгетиков и других болеутоляющих средств, дача больным слабительного, выполнение клизм. Перечисленные лечебные воздействия при остром аппендиците не только бесполезны, но и чрезвычайно опасны вследствие устранения болевого и других симптомов заболевания, что затрудняет его распознавание, а также возможности бурного прогрессирования процесса и возникновения перфорации отростка. По этим причинам первая медицинская помощь должна ограничиваться введением спазмолитиков. 

Для предупреждения диагностических ошибок при остром аппендиците особо внимательно необходимо относиться к любой жалобе больного на наличие болей в животе, критически анализируя и стремясь найти их объяснение в объективных данных заболевания и в последующем течении болезни в динамике, а также тщательно собирать анамнез и анализировать последовательность появления симптомов. Важно правильно производить объективное клиническое обследование больного, используя для этого все доступные вспомогательные методы исследования и анализ полученных данных с учетом динамики заболевания и последующего наблюдения за больным. Во всех неясных и сомнительных случаях следует прибегать к консультациям более опытных коллег и к врачебным консилиумам. Известный российский хирург Н.Н. Петров говорил, что «больному важно, чтоб его вылечили. И то, что сами это сделаете или пригласите 100 других врачей для совета и помощи, – ему все равно. Только вылечите».

Под послеоперационными осложнениями следует понимать любое отклонение от нормального течения послеоперационного периода вследствие присоединения патологических процессов, непосредственно связанных с хирургическим вмешательством. Они являются, по определению А.Г. Кригера (2003), «суровой правдой жизни», полностью избежать их, к сожалению, не удается. Наиболее опасны внутрибрюшные осложнения, которые всегда несут угрозу не только здоровью, но и жизни больного. 

По срокам развития послеоперационные осложнения подразделяются на ранние и поздние. Ранние осложнения возникают в течение первых двух недель с момента операции. Поздними осложнениями считаются те, которые развиваются по истечении двухнедельного послеоперационного периода. Наиболее серьезными осложнениями послеоперационного периода у больных после аппендэктомии являются перитонит, абдоминальный сепсис и спаечная кишечная непроходимость.

Причинами возникновения осложнений острого аппендицита являются такие факторы, как особенности течения острого аппендицита, преклонный возраст и тяжелые сопутствующие заболевания, несвоевременное обращение больных за медицинской помощью, поздняя диагностика (вследствие атипичного течения, неправильной интерпретации имеющихся типичных для воспаления червеобразного отростка клинических данных), тактические ошибки врачей (пренебрежение динамическим наблюдением за больными с сомнительным диагнозом аппендицита, недооценка распространенности воспалительного процесса в брюшной полости, неправильное определение показаний к дренированию брюшной полости и др.), ошибки в технике операции (травмирование тканей, ненадежное лигирование сосудов, неполное удаление червеобразного отростка, плохое дренирование брюшной полости), прогрессирование хронических или возникновение острых заболеваний смежных органов. 

Определяющее значение при диагностике послеоперационных осложнений имеет клиническая симптоматика. Последняя служит основанием для дополнительных методов исследования (УЗИ, лапароскопия и др.).

При выборе способа устранения внутрибрюшного осложнения предпочтение должно отдаваться такому, который обеспечивает высокую терапевтическую надежность. В большинстве наблюдений следует отдавать предпочтение релапаротомии. Возникающие послеоперационные осложнения усугубляют тяжесть состояния больного и могут явиться причиной летального исхода. 
Частота возникновения осложнений зависит от квалификации хирурга, характера выполненной операции, условий, при которых производилось вмешательство, исходного состояния пациента. Их диагностика в послеоперационном периоде часто бывает сложной, а лечение сопряжено с решением непростых тактических и технических задач. Профилактика и снижение послеоперационных осложнений у больных острым аппендицитом - главные факторы в благоприятном исходе заболевания.

Разбор дефектов и ошибок при оказании хирургической помощи больным с острой хирургической патологией органов брюшной полости на заседаниях лечебно-контрольных комиссий хирургических стационаров и патологоанатомических конференций должен проводиться деликатно, не унижая профессионального и человеческого достоинства врача, допустившего просчет. В связи с этим полезно напомнить мудрое изречение знаменитого арабского врача Эль-Израиля, жившего 1000 лет назад: «Никогда не отзывайся дурно о других врачах, ибо каждый имеет свой счастливый и несчастливый час. И пусть прославляют тебя дела твои, а не язык». А что несчастливые часы бывают у всякого, даже у самого хорошего врача, доказывать не надо. Нет, наверное, на свете врача, который ни разу не ошибался. Поэтому любой врач должен учиться на своих и чужих ошибках, и более того, он обязан учить других на своих ошибках, во имя уменьшения их числа.

Главнейшая задача врача – делать анализ того, как, почему такая ошибка могла случиться. Истинная польза от изучения ошибок будет только в том случае, если первым самым придирчивым исследователем будет сам врач, допустивший эту ошибку.

Тот, кто чувствует в себе силу сделать лучше, не будет иметь страха перед сознанием своей ошибки (Т. Бильрот). Но все это возможно только при здоровом моральном климате в медицинском учреждении. В противном случае взаимное недоверие, «подсижывание», кляузы, сплетни о допущенной ошибке - все это подрывает уверенность врача в себе, отвлекает его на пустые склоки и дрязги с целью защитить себя. 

Несомненно, что совершенствование лечебно-диагностического процесса, укрепление материально-технической базы учреждений здравоохранения, широкое внедрение в практику новых технологий позволят уменьшить количество осложнений. Имеющиеся высокие цены на медицинское оборудование, на оснащение операционной, на лекарственные средства не позволяют в достаточной мере совершенствовать лечебно-диагностический процесс, а также использовать в лечении современные высокоэффективные средства, оборудование, что приводит к отрицательному влиянию на результаты оперативных вмешательств.

Однако накопленный клинический опыт подтверждает тот факт, что даже самая совершенная организация хирургической помощи больным острым аппендицитом не приведет, по-видимому, к снижению летальности до нуля. Залогом успеха должно быть коренное изменение отношения каждого человека к своему здоровью, так как наименее контролируемым звеном на сегодняшний день в организации экстренной хирургической помощи следует считать своевременное обращение населения за медицинской помощью.
Осложнения вследствие врачебных ошибок (диагностических, технических, тактических) составляют, по данным В.С. Савельева, 24,4-28,8%. Как известно, к тяжелым осложнениям и летальным исходам у больных с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости приводит увеличение сроков от начала заболевания до операции. Однако необходимость в релапоротомии может возникнуть и после безупречно выполненной операции, ибо исключить непредвиденные осложнения не представляется возможным. Возникновение послеоперационных осложнений во многом обусловлено характером и распространенностью заболевания и его осложнениями, по поводу которых выполнена первая операция, индивидуальной особенностью организма больного, ошибками интраоперационной трактовки обнаруженной патологии органов брюшной полости.

В ряде случаев послеоперационные осложнения со стороны органов брюшной полости можно диагностировать и раньше, но психологический барьер мешает зачастую объективной оценке симптомов осложнений. 

Причиной поздней релапаротомии часто является уверенность оперирующего хирурга в технически правильном выполнении операции, в невозможности прогрессирования заболевания и т.д., что становится фактором, задерживающим ее. Ему кажется, что «все вроде бы сделано так, как надо» (Kern,1970), поэтому он подсознательно стремится найти разнообразные «благоприятные» объяснения изменениям в состоянии больного. Поэтому любое ухудшение состояния больного после операции следует объяснить, прежде всего, причинами, которые непосредственно связаны с ней.

Релапаротомия после аппендэктомии выполняется у 0,5-1,5% больных. Причинами релапоротомий чаще являются разлитой гнойный перитонит, абсцессы брюшной полости, кровотечение, механическая кишечная непроходимость, эвентрация кишечника.

Наиболее часто послеоперационные осложнения возникают вследствие ошибок, допущенных хирургами при выполнении аппендэктомии. 

В первую очередь это касается выбора метода обезболивания. Неоправданно применение местного обезболивания при наличии признаков деструктивного аппендицита с перитонитом, что не дает возможности провести тщательную ревизию и санацию брюшной полости, а это, в свою очередь, способствует развитию абсцессов брюшной полости различной локализации. 

 Самыми частыми техническими дефектами при аппендэктомии являются неправильный выбор операционного доступа и грубая хирургическая техника при манипуляции с куполом слепой кишки. При аппендэктомии наиболее часто применяется переменный разрез Волковича-Дьяконова. Здесь возможен ряд ошибок, которые допускаются хирургами при выполнении этого доступа. Так, неоправдан небольшой разрез брюшной стенки. Это приводит к увеличению травматичности операции. Операция при остром аппендиците должна быть максимально щадящей, поэтому необходимо делать разрезы достаточной длины. Часто хирурги смещают разрез латерально, при этом вскрытие брюшной полости происходит через забрюшинную клетчатку. Такой доступ ведет к ухудшению условий операции и увеличивает риск послеоперационных осложнений. 

У многих больных при операции встречаются технические трудности в выполнении аппендэктомии. Они обусловлены атипичным расположением червеобразного отростка, спайками в области илеоцекального угла, фиксированным положением и малой подвижностью слепой кишки, несовершенством анестезии, недостаточной длиной разреза при обильно развитом подкожно-жировом слое.

Стремление хирурга во что бы то ни стало вывести в рану купол слепой кишки и червеобразный отросток ведет к травмам серозной оболочки слепой кишки, повреждению брыжейки тонкого кишечника, к множественным гематомам, к отрыву аппендикса с развитием кишечного свища и к другим гнойно-воспалительным осложнениям в послеоперационном периоде.

Поэтому при наличии дооперационных осложнений острого аппендицита и при предполагаемых технических трудностях при аппендэктомии показано общее обезболивание.

Известно, что уже через несколько часов от начала заболевания микробы выходят из очага воспаления, проникая в регионарный лимфоузел. Когда микрофлора оказывается очень вирулентной и антимикробные функции лимфоузла становятся недостаточными, он может подвергнуться нагноению и из органа защиты может стать органом реальной опасности для организма. Этим можно объяснить ряд серьезных послеоперационных осложнений после технически правильно произведенных аппендэктомий. Для предупреждения этого иногда рекомендуется вместе с аппендэктомией производить регионарную лимфаденомэктомию.

 Большое значение имеет техника погружения культи червеобразного отростка. Ошибкой является наложение кисетного шва толстой иглой. Исследования показали, что при использовании обычной кишечной иглы для наложения шва на слепую кишку в 3 раза чаще происходит сквозное прошивание стенки, чем при использовании атравматических игл. Сквозное прошивание купола слепой кишки ведет к образованию кишечных свищей, абсцессов брюшной полости.

В раннем послеоперационном периоде развитие абсцессов в правой подвздошной области чаще связано с несовершенством обработки культи червеобразного отростка в условиях воспаленного купола слепой кишки. Использование наиболее адекватного в конкретной ситуации способа завершения самого ответственного этапа операции – перитонизации культи червеобразного отростка (кисетный шов, лигатурный способ обработки культи червеобразного отростка, перитонизация ее отдельными узловыми швами без предварительной перевязки культи отростка, перитонизация шовной полосы в области инвагинации культи свободным лоскутом или на питающей ножке участком большого сальника либо париетальной брюшины, применение в качестве герметизирующего материала полимерных пленок, наложение протекторного шва и др.) – уменьшает опасность возникновения после аппендэктомии кишечных свищей. Известно, что процесс заживления лигированной культи червеобразного отростка всегда проходит стадию развития абсцесса. Обычно к 4-5 дню развившийся к этому времени абсцесс культи легко вскрывается в просвет слепой кишки. В условиях выраженного воспаления в куполе слепой кишки кисетный шов легко может прорезаться и привести к вскрытию абсцесса в свободную брюшную полость с последующим образованием абсцесса. Причиной образования абсцесса могут быть также не полностью удаленный червеобразный отросток, нагноившаяся гематома, недостаточная санация и дренирование брюшной полости или необоснованный отказ от дренирования. Причиной осложнения может быть и недостаточное знание хирургами правил применения тампонов и дренажей. Антибактериальное лечение и интенсивная терапия перитонита часто также не соответствуют тяжести заболевания.

Из тактических ошибок следует отметить аппендэктомию из плотного инфильтрата. Насильственное выделение червеобразного отростка из воспаленных тканей ведет к гнойным осложнениям и образованию кишечных свищей. Нарушение железного закона хирургии «Смелость никогда не должна превышать умения» должно строго осуждаться.

Необходимо помнить, что при вскрытии нагноившегося аппендикулярного инфильтрата ни в коем случае не следует стремиться к одновременной аппендэктомии, несмотря на естественное желание удалить деструктивно-измененный отросток. Его удаляют только в том случае, если это не сопровождается техническими трудностями (отросток свободно лежит в полости абсцесса).

По данным В.П. Девятова с соавт (1991), если ошибки и погрешности при аппендэктомиях не допускались, то показатель гнойных осложнений составлял 1,4%, в то время как при выполнении операций одним хирургом (без ассистента) показатели гнойных осложнений равны 12,6%, при недостаточной анестезии - 11,0, при недостаточном операционном доступе - 11,9, при неэффективной санации брюшной полости - 16,0, при нерациональном применении марлевых тампонов - 17,0 и при нерациональной антибиотикотерапии - 11,3%. 

Релапаротомия – единственное средство лечения послеоперационного перитонита, кровотечения, непроходимости и эвентрации. Показания к повторной операции должны быть выставлены как можно раньше.

Применяемая во многих лечебных учреждениях России тактика экстренных оперативных вмешательств у больных с острым аппендицитом позволила получить низкий показатель послеоперационной летальности, но привела к гипердиагностике этого заболевания, а с ней и к необоснованным аппендэктомиям, т.е. удалению неизмененных отростков у 30 % больных.

Поэтому следует ввести в отчетную документацию лечебных учреждений по экстренной хирургии такой параметр, как количество простого (катарального) аппендицита. Это может стать качественным показателем диагностического мастерства, опыта и высокой профессиональной ответственности хирургов, потребует от администрации усиления должностного контроля за деятельностью каждого хирурга и лечебного учреждения в целом и снизит количество необоснованных аппендэктомий.

В Шотландии значительно снизилось количество диагнозов острого катарального аппендицита, когда там запретили ночные аппендэктомии, за исключением операций, выполняемых по абсолютным показаниям.

И все же общество уже сейчас может спросить с хирургов и их руководителей: почему без достаточно веских причин выполняют так много экстренных лапаротомий в связи с острым катаральным аппендицитом, при которых пациентов подвергают риску оперативного вмешательства и опасности различных послеоперационных осложнений. Что же касается острого катарального аппендицита, то его можно отнести к издержкам производства, как заявляют некоторые хирурги. Но надо помнить, что причиной спаечной болезни брюшной полости у 78% больных является аппендэктомия, а в 2,5-7,3% после аппендэктомии возникает спаечная кишечная непроходимость, 57% женщин, имеющих бесплодие, перенесли в детском возрасте аппендэктомию. Поэтому для диагностики аппендицита в неясных случаях следует шире прибегать к лапароскопии. Только лапороскопическая ревизия в ряде случаев дает возможность определить истинную причину болей в животе. 

Отрицательным моментом является еще то, что во многих лечебных учреждениях не проводится анализа врачебных диагностических и тактических ошибок. На ошибках учатся – эта старая истина доказательна здесь как нигде.

 Практически не анализируются ошибки врачей «скорой медицинской помощи». Ушли в прошлое и, пожалуй, безвозвратно весьма поучительные клинико-анатомические конференции, поскольку повсеместно уменьшилось число патологоанатомических вскрытий и упал интерес к конференциям из-за их плохой подготовленности и организации, а нередко всепрощенческой позиции руководства клиник и больниц. Необходимо улучшить работу догоспитального звена медицинских учреждений, повышая частоту своевременного установления диагноза и ранней госпитализации. От врачей «скорой помощи» и поликлиник зависит очень многое, потому что до 15-18% составляет гиподиагностика, а до 19% больных госпитализируются в нехирургические стационары.

Сегодня система здравоохранения, к сожалению, не в силах влиять на сокращение сроков госпитализации. Поэтому основными доступными путями снижения летальности при остром аппендиците являются своевременная точная диагностика и оптимизация методов лечения больных с тяжелыми формами перитонита. Имеют значение также предупреждение ошибок в предоперационном периоде, особенно технических и тактических ошибок в ходе операции и в послеоперационном периоде, соблюдение (алгоритма) единого плана ведения больных с таким заболеванием, проведение администрацией лечебного учреждения анализа уровня оказания хирургической помощи больным с острыми заболеваниями органов брюшной полости. 

В деле улучшения организации экстренной хирургической помощи больным с острой хирургической патологией органов брюшной полости имеют значение такие факторы, как тщательный отбор кадров, квалификация медицинского персонала. Для улучшения работы необходимо строго придерживаться стандартов диагностики и лечения больных с острыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости и стремиться создать в лечебных учреждениях команду высококвалифицированных постоянно действующих хирургов, способных к взаимозаменяемости без ущерба качества и результатов работы.
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Помнить надо не только великих людей, которые озаряют 
путь для всего человечества, [image: image14]но и более скромных деятелей, 
талантливость и благородство которых влекут к ним,
заставляя учиться у них, подражать им.

В.Н.Розанов

Об уважительном отношении к научной деятельности специалистов практического здравоохранения можно судить по изучению творчества отдельных ученых, оценке достигнутых ими результатов, их роли в развитии профессиональных знаний у коллег.

Основной целью нашей статьи является исследование жизненного и творческого пути ученых-эпидемиологов Чувашии. Обязательным критерием их выборки мы определили наличие шифра по специальности «эпидемиология» при защите диссертации, а также факта трудовой деятельности врачом-эпидемиологом на территории Чувашии на момент защиты научной работы. В связи с этим в наше исследование не вошли Б.В.Высоцкий, защитивший диссертацию по теме «Изучение эпидемиологии лептоспироза в Приморском крае» (1951), но не работавший после переезда в Чувашию врачом-эпидемиологом; В.И.Верещагин, который защитил свой научный труд по шифру специальности «фтизиатрия»; В.Е.Баркан, защитивший диссертацию после переезда из Чувашии во время работы в г. Казани – фактически  он является казанским ученым.

В Чувашской медицинской энциклопедии (Т.2), подготовленной д.м.н. Г.А.Алексеевым (1998), записано, что ученые звания и степени Правительством СССР введены в 1934 г. в целях поощрения научных работников и повышения квалификации научно-исследовательских кадров. Ученые звания было решено присваивать лицам с высшим образованием, которые имеют глубокие профессиональные знания и научные работы в определенной отрасли науки [2]. Журин Прокопий Николаевич (1903-1978 гг.)

К замечательной плеяде ученых и педагогов следует отнести первого ученого-эпидемиолога Чувашии Прокопия Николаевича Журина. Родился он в бедной крестьянской семье в д. Эльбарусово ныне М-Посадского района. После окончания начального и двухклассного училища среднее образование получил в Чебоксарском педагогическом техникуме (1919-1923). В 1923 г. по направлению Чувашского областного комитета комсомола молодой специалист поступил на медицинский факультет Казанского государственного университета, окончив его в 1928 г. Затем работал в родной республике в должности врача-эпидемиолога, позже стал видным организатором службы здравоохранения Чувашии. Свою трудовую деятельность П.Н. Журин начал на Янтиковском врачебном участке, затем трудился в Имелевской сельской участковой больнице. В течение одного года находился на действительной воинской службе. 

С декабря 1929 г. П.Н. Журин работал в системе санитарно-эпидемиологической службы республики. В 1929-1930 гг. – старшим инспектором Народного комиссариата здравоохранения ЧАССР, в 1930-1931 гг. – в должности республиканского эпидемиолога. В 1931 г. оказался в г.Цивильске, где занимался ликвидацией натуральной оспы, сыпного и брюшного тифов, затем трудился районным санитарным врачом и преподавал в медицинском техникуме. В 1935г. был назначен на должность начальника противоэпидемического управления Народного комиссариата здравоохранения Чувашской АССР, работал врачом-бактериологом и заведующим Республиканской санитарно-бактериологической лабораторией.

Одним из основных направлений его практической и научной деятельности была разработка комплекса мероприятий по профилактике и борьбе с особо опасными инфекциями, уровень заболеваемости и летальность по которым среди населения были чрезвычайно высоки. Он также проводил в тяжелейшие для страны и народа 1928-1938 гг. мероприятия по борьбе с натуральной оспой, которая была для населения одним из самых грозных заболеваний и причиной гибели людей. В 1930-1939 гг. П.Н. Журин направил свои силы на борьбу с сыпным и возвратным тифами, в 1939-1942 гг. был на переднем крае борьбы с корью и скарлатиной.

Впервые в нашем регионе П.Н. Журин внедрил в практику работы учреждений здравоохранения методики диагностики целого ряда инфекционных заболеваний и сконструировал переносную (полевую) бактериологическую лабораторию. Настойчиво занимался развертыванием временных инфекционных изоляторов в сельской местности и добивался строительства индивидуальных бань для повышения санитарной культуры населения в целях борьбы с педикулезом, открывал первые инфекционные стационары в лечебно-профилактических учреждениях Чувашии.

Практикующим в настоящее время медицинским работникам трудно даже представить, в каких в тяжелейших условиях полной разрухи народного хозяйства, в том числе медицины, приходилось бороться врачам-эпидемиологам в суровые послереволюционные годы с эпидемиями инфекционных заболеваний. Не случайно в те годы был выдвинут лозунг «Или вши и сыпной тиф победят революцию или революция победит их». Низкая санитарная культура населения, доведенного насильственной коллективизацией до полной нищеты и голода, нередко приводила к поголовной завшивленности, а также инфицированию риккетсиями сыпного тифа и к чрезвычайно высоким уровням заболеваемости и смертности.

Огромный вклад П.Н. Журин внес в изучение эпидемиологии трахомы, которая являлась настоящим бичом и нередко приводила к слепоте, а также в разработку методов ее ликвидации в Чувашии. За научной труд «Материалы по эпидемиологии брюшного тифа на селе» в 1940 г. П.Н. Журину присуждена ученая степень кандидата медицинских наук. За выдающийся вклад в снижение одних и ликвидацию других инфекционных болезней среди населения республики в 1945г. ему было присвоено звание «Заслуженный врач РСФСР». В 1957 г. его имя было занесено на юбилейную Доску почета Чувашской АССР. Ученый-эпидемиолог был награжден орденом Трудового Красного Знамени. В 1947 г. П.Н. Журин завершил докторскую диссертацию на тему «К методике изучения эпидемического процесса», но по не известной нам причине не защитил, она хранится в фондах Государственного исторического архива Чувашской Республики [5]. 

Наиболее значимыми научными трудами явились следующие: монография «Методическое изучение источников и путей распространения инфекций» (1959. 281 с.); книги и брошюры «Эпидемиологический анализ заболеваемости натуральной оспой» (1936. 58 с.); «Эпидемиологический анализ заболеваемости сибирской язвой, корью, бациллярной дизентерией, сыпным тифом, холерой» (1935. 135 с.); «Эпидемиологический анализ заболеваемости трахомой» (1935. 43 с.); методические указания «Эпидемиологическое обследование свежих заражений трахомой» (Чебоксары: Чувашгиз, 1956, 9 с). и «О планировании мероприятий по оздоровлению семейных очагов трахомы» (Чебоксары: Чувашгиз, 1957. 13 с.); «Методика изучения эпидемических вспышек» (Чебоксары: Чувашгиз, 1958. 33 с.); «Статистический сборник о движении эпидемических заболеваний по ЧАССР за 1931-35 гг.» (Чебоксары, 1936); «Статистический сборник о движении эпидемических заболеваний по ЧАССР за 1936-1940 (Чебоксары, 1942). П.Н. Журин является автором 123 научно-практических работ [5]. 

Кроме основной работы в 1942-1947 гг. П.Н. Журин преподавал в Чувашском сельскохозяйственном институте. В 1943-1947 гг. возглавлял санитарно-эпидемиологическую службу Чувашской АССР. В марте 1947 г. назначен на должность заведующего бактериологической лабораторией Чувашского научно-исследовательского трахоматозного института, впоследствии стал директором этого учреждения. В марте 1952 г. П.Н. Журину присвоено звание доцента Курского медицинского института (1951-1955). С 1965 г. работал врачом-лаборантом Чувашского республиканского трахоматозного диспансера, затем в Республиканском доме санитарного просвещения.

П.Н. Журин неоднократно избирался делегатом Всесоюзного съезда эпидемиологов, микробиологов и паразитологов, принимал самое активное участие в работе Чувашского филиала этого общества, являлся одним из создателей филиала в 1940 г., в первый состав Правления которого по протоколу от 17.10.1940 г. вошли П.Н. Журин, Н.Н.Луппова и Л.А.Эльбарт [1].

П.Н. Журин всегда активно занимался общественной работой, являлся секретарем, председателем местного комитета профсоюза Чувашского трахоматозного института, членом Президиума обкома профсоюза медицинских работников, организатором Чувашского филиала Всесоюзного общества эпидемиологов, микробиологов и инфекционистов, а также членом Правления Всероссийского научного общества офтальмологов.

В 1967 г. П.Н. Журин ушел на заслуженный отдых, но всегда посещал заседания Чувашского научного общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов, проводимые под руководством В.А. Андронникова, передавал свой опыт молодым специалистам РСЭС МЗ ЧАССР. Коллеги помнят его как умного, очень интеллигентного и интересного собеседника. 

Умер П.Н. Журин в возрасте 75 лет в 1978 г. в г. Чебоксары. 

Луппова Нина Николаевна (1901-1979гг.) 

Родилась Нина Николаевна Луппова в с.Рожки Малмыжской волости Вятской губернии в семье священника. Окончив епархиальное училище в г. Елабуга Татарской АССР (1910-1918), в течение года работала помощником народного судьи в родном селе. В 1919 г. поступила  на медицинский факультет Казанского университета, после окончания которого в 1924 г. стажировалась в лечебно-профилактических учреждениях г. Казани [6]. 

Трудовая деятельность Н.Н.Лупповой, скорее всего по причине ее непролетарского происхождения, началась в чрезвычайно сложных социальных условиях (ее отец для того, чтобы иметь возможность обучить своих детей на должном уровне, был вынужден в 1930 г. публично с объявлением в газете отказаться от духовного сана священника). 

В январе 1925 г. Нина Николаевна была направлена на работу в г. Чебоксары на должность инспектора по социальным болезням облздравотдела Чувашской АССР, затем училась на курсах усовершенствования санитарных врачей в г. Казань, после их окончания летом 1926 г. работала санитарным врачом в г. Спасске ТАССР. Осенью вернулась в г. Чебоксары, где продолжила работу санитарным врачом. В 1928 г. после прохождения курсов усовершенствования по лабораторному делу перешла на должность врача-лаборанта. В эти годы Н.Н.Луппова впервые в г. Чебоксары организовала Пастеровский пункт и заведовала этим учреждением. С июля 1928 по ноябрь 1930 г. Н.Н.Луппова работала врачом-лаборантом санитарно-бактериологической лаборатории в г.Чебоксары, в 1930-1932 гг. – на должности заведующей этой лаборатории. С мая 1932 по июль 1933 г. она по семейным обстоятельствам вынуждена была вернуться в г. Казань на должность ассистента сывороточного отделения Казанского микробиологического института. Одновременно занималась педагогической деятельностью в Казанской фельдшерской школе. Во время работы в Микробиологическом институте Нина Николаевна написала свою первую научно-практическую работу на тему «К вопросу о роли постельных клопов в эпидемиологии европейского сыпного тифа», опубликованную в 1936 г. в Казанском медицинском журнале. В период работы в институте она за изготовление противодизентерийной сыворотки высокого титра была награждена Грамотой ударника труда. В июле 1934 г. Н.Н.Луппова вернулась в г. Чебоксары и была назначена на должность заведующей Республиканской противомалярийной станцией. Здесь она зарекомендовала себя как опытный организатор и руководитель. Чувашская противомалярийная станция стала одной из лучших в стране. В 1934-1939 гг. по совместительству вновь заведовала санитарно-бактериологической лабораторией. Под ее руководством была создана первая в Чувашии коревая лаборатория. 

В самые трудные и трагические годы разрухи Н.Н.Луппова принимала непосредственное участие в организации работы малярийной станции, серологической и санитарно-гигиенической лаборатории, а также курсов оспопрививателей в Чебоксарах (1925-35). В процессе своей практической деятельности увлеченно занималась научной работой по изучению особенностей этиологии и эпидемиологии малярии, а также организацией комплекса мероприятий по борьбе с этой инфекцией. 

По ее инициативе проводилась работа по подготовке первых бонификаторов-хинизаторов, медицинских лаборантов и санитарных фельдшеров для борьбы с малярией. Под ее руководством и при ее непосредственном участии было проведено 4 выпуска курсов медицинских лаборантов, в годы Великой Отечественной войны – 1 выпуск школы медицинских лаборантов и 3 выпуска школы санитарных фельдшеров. В противомалярийной станции под ее руководством было сделано 9 выпусков на курсах бонификаторов-хинизаторов для борьбы с малярией.

Оставаясь руководителем противомалярийного дела, в течение 1941-1943 гг. она работала на должности директора Республиканской санитарно-эпидемиологической станции МЗ ЧАССР, в 1948-1950 гг. была начальником противоэпидемического сектора этого министерства. В 1951-1953 гг. заведовала организационно-методическим отделом Чувашского научно-исследовательского трахоматозного института, с 1954 по 1963 г. являлась главным эпидемиологом МЗ ЧАССР. После выхода в 1963 г. на заслуженный отдых Н.Н.Луппова до 1966 г. продолжала трудиться врачом-эпидемиологом Чебоксарской городской санитарно-эпидемиологической станции [8]. 

Наиболее значимый ее научный труд-монография «Малярия в Чувашской АССР» – получил высокую оценку со стороны ряда ученых страны. Действительный член АМН СССР, профессор В.Н. Беклемишев в предисловии к этой работе писал: «Благодаря основательной эрудиции в области маляриологии и неутомимому, целеустремленному труду по изучению малярии и борьбы с ней в Чувашской АССР Н.Н. Лупповой удалось одной из первых в СССР создать такого рода монографию. Книга ее содержит полную характеристику эпидемиологии малярии по республике в целом и тщательно проверенное ландшафтно-маляриологическое районирование ее территории. Проведенный анализ позволяет автору обосновать систему противомалярийных мероприятий для каждого из выделенных маляриологический районов и как конечный вывод – схему генерального плана оздоровления республики. Книга может явиться образцом для проведения подобной работы по другим республикам и областям и явиться одним из первых шагов к созданию краевой маляриологии СССР». Представляют значительный научно-практический интерес ее статьи: «К вопросу о роли постельных клопов в эпидемиологии европейского тифа» (Казмеджурнал. 1936. №2); «Результаты применения современных синтетических препаратов в комбинации с наземной обработкой водоемов в целях оздоровления малярийного очага» (Медицинская паразитология. 1938. С.655-668); «К вопросу о рецидивах при трехдневной малярии в средней полосе России» (Медицинская паразитология. 1945. №5. С.101-107); «Малярия в ЧАССР в годы Великой Отечественной войны» (Медицинская паразитология, Т. XV, вып. 3.) [7]. Всего ею опубликовано около 20 научно-практических работ.

Закономерным итогом ее практической и научной деятельности явилась  тема диссертации «Ландшафтно-маляриологическое районирование Чувашской АССР», после защиты которой ей решением ученого совета Горьковского мединститута в 1948 г. была присуждена ученая степень кандидата медицинских наук по шифру специальности «эпидемиология».

V
За выдающиеся трудовые заслуги по охране здоровья населения Чувашии Н.Н.Луппова награждена двумя орденами «Знак Почета» (1950 и 1961) и нагрудным знаком «Отличник здравоохранения СССР» (1945), удостоена почетного звания «Заслуженный врач РСФСР» (1945). Она Почетный донор СССР, в годы войны Н.Н.Луппова регулярно сдавала донорскую кровь для раненых солдат. Награждена также Почетной грамотой Президиума Верховного Совета Чувашской АССР (1943); Почетными грамотами Правления Чувашского общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов (1970, 1975) и медалью «За доблестный труд в Великой Отечественной войне 1941-1945 гг.» (1945) [2].

Н.Н.Луппова принимала активное участие и общественной жизни, являлась членом Правления Всероссийского общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов и Чувашского комитета защиты мира. В 1951-1956 гг. она избиралась членом Центрального Комитета профсоюза медицинских работников СССР. Нина Николаевна часто приходила на мероприятия, проводимые в РСЭС МЗ ЧАССР, коллеги хорошо помнят ее как очень скромного и интеллигентного ветерана труда.

Умерла Н.Н.Луппова в возрасте 78 лет в г. Чебоксары. 

Поскольку Нина Николаевна Луппова в 1940 г. была избрана первым председателем  Правления научного Чувашского филиала Всесоюзного общества эпидемиологов, микробиологов и инфекционистов, далее уместно проанализировать хронологию деятельности этой общественной организации за прошедшие 66 лет. До организации общества врачи всех специальностей, работающие в медицинских учреждениях, входили в состав Областной врачебной секции при Чувашском областном комитете союза «Медсантруд», которая наряду с другими проблемами занималась организацией их научно-практической работы [1].

Чувашский филиал был организован 17 октября 1940 г. В первый состав Правления были избраны врачи-эпидемиологи к.м.н. П.Н. Журин, к.м.н. Н.Н.Луппова и врач-инфекционист Л.А. Эльбарт, было проведено несколько рабочих заседаний общества. Однако в связи с началом Великой Отечественной войны филиал практически прекратил свою деятельность. В 1946 г. в Чувашии было создано единое научно-медицинское общество, в составе которого 8 января 1947 г. врачи эпидемиологического профиля создали первую секцию – санитарно-эпидемиологическую. По примеру этой секции через два месяца начали создаваться другие секции по отраслям медицины, в частности врачи-инфекционисты вошли в секцию врачей-терапевтов. В феврале 1950 г. было принято решение о возобновлении деятельности Чувашского филиала Всесоюзного общества эпидемиологов, микробиологов и инфекционистов (ВОЭМИ). В 1954 г. был принят Устав этого филиала [1]. 

Ввиду того, что санитарные врачи-гигиенисты не имели своего общества и фактически занимались научной работой в составе этого филиала, было принято решение об объединении всех в одно научное общество – Чувашское областное научное общество эпидемиологов, микробиологов и гигиенистов. В 1957 г. в связи с коллективной просьбой в члены общества были приняты и врачи-инфекционисты, оно стало называться Чувашским научным обществом эпидемиологов, микробиологов инфекционистов и гигиенистов (ЧНОЭМИГ). Председателем Правления была вновь избрана к.м.н. Н.Н.Луппова, секретарем – В.А. Андронников, в 1960 г. он был избран председателем Правления.

Выделившееся в 1958 г. из этой организации научное общество гигиенистов и санитарных врачей стало самостоятельным в 1959 г., первым председателем Правления этого общества была также избрана Н.Н.Луппова, с 1966 г. его возглавлял В.Г.Георгиев, с 1989 г. – Е.Ф. Работаев, избранный в 1991 г. руководителем объединенного общества гигиенистов, санитарных врачей, эпидемиологов, микробиологов и паразитологов. В ноябре 1965 г. в составе общества гигиенистов и санитарных врачей создана секция социальной гигиены и организации здравоохранения во главе Г.А.Гутманом, позднее И.Ф.Филипповым, в 1973 г. она выделилась в самостоятельное общество. В 1973 г. в связи с образованием Всесоюзного общества инфекционистов, из состава общества ЭМИ выделились 27 врачей-инфекционистов, которые создали свое общество. Тематика научных исследований была посвящена мерам борьбы с наиболее актуальными в те годы инфекционными болезнями. По мере снижения или ликвидации отдельных нозологических форм инфекционных заболеваний и совершенствования методов борьбы с возбудителями инфекций тематика рекомендуемых Правлением общества ЭМП соответственно менялась. Так, после ликвидации в 1958 г. в Чувашии малярии было рекомендовано изучение эпидемиологической ситуации по клещевому энцефалиту. После организации нового отдела особо опасных инфекций была начата научная работа по изучению заболеваемости природно-очаговыми заболеваниями. В настоящее время наиболее актуальное значение в научной тематике имеют ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, туберкулез и другие социально значимые заболевания. 

Андронников Владислав Александрович (1924-1998гг.)

На правах ученика хочется подчеркнуть, что непревзойденным по многогранности таланта, уровню грамотности, работоспособности, научной увлеченности и целеустремленности из всех врачей-эпидемиологов XX столетия в Чувашии являлся Владислав Александрович Андронников.

Родился он в многодетной семье инженера-строителя Александра Андреевича Андронникова, который был родом из д. Новое-Шутнерово ныне Козловского района. Отец В.А. Андронникова в тревожные послереволюционные годы работал в Наркомате коммунального хозяйства, позже в Рабоче-крестьянской инспекции Чувашской автономной области. Но через три дня после начала Великой Отечественной войны по навету завистников был репрессирован (1941). Через год с лишним решением НКВД СССР от 23.09.1942 г. был осужден на десять лет ссылки без права переписки, реабилитирован посмертно в 1955 г. [4].

Повседневный пример трудолюбия родителей давал Владиславу Александровичу внутренние силы для преодоления трудных жизненных ситуаций и для достижения поставленных им благородных целей в развитии медицинской службы Чувашии.

В августе 1942 г. восемнадцатилетним парнем В.А. Андронников был мобилизован и отправлен на фронт, служил связистом, санинструктором (1942-1944), снова связистом 1124 отделения полка связи НКВД (1944-1945) и отделения роты связи в г. Казани (1945-1950). По рекомендации командира он стал слушателем Казанского стоматологического института (1949-1950), после демобилизации, в апреле 1950 г., поступил на санитарно-гигиенический факультет Казанского мединститута, где  успевал заниматься и научной работой. Так, дирекцией института на 27-й общеинститутской студенческой научной конференции (1953) был награжден Грамотой за научную работу «К вопросу организации рационального питания учащихся ремесленных училищ г. Казани». Окончив институт с отличием, он по направлению прибыл в Чувашию.

Врачебную деятельность В.А. Андронников начал в 1955 г. в должности врача по коммунальной гигиене РСЭС МЗ ЧАССР, трудился врачом по гигиене питания. В 1958 г. назначен на новую для медицинской службы республики должность врача-эпидемиолога по особо опасным инфекциям, в 1960 г. – на должность заведующего отделом ООН РСЭС МЗ ЧАССР, трудился более 30 лет, пока созданный им отдел и его должность, по принципу «ломать не строить», не были упразднены. Несмотря на то, что Владислав Александрович имел еще достаточно высокий физический и творческий потенциал, под нажимом нового руководства ветераны санитарно-эпидемиологической службы, отдавшие любимой работе десятки лет жизни и создавшие самую оптимальную модель системы санитарно-эпидемио​логи​ческой службы в республике, вдруг оказались «ненужными» и вынуждены были уйти на отдых. В их число попал и единственный в те годы в Чувашии кандидат медицинских наук по специальности «эпидемиология», врач-эпидемиолог высшей квалификационной категории, пользующийся большим авторитетом среди коллег В.А. Андронников, в трудовой книжке которого 01.04.1995 г. сделана запись «сокращен по причине ликвидации должности», хотя опытнее и грамотнее этого специалиста по эпидемиологии в республике не было. 

В 1965-1966 гг. В.А. Андронников исполнял обязанности главного врача РСЭС МЗ ЧАССР. По-отечески В.А. Андронников опекал и безотказно в любое время суток оказывал организационно-методическую помощь, впрочем как и другим, землякам-специалистам Козловской СЭС. В течение своей сорокалетней трудовой деятельности В.А. Андронников никогда не уходил от трудностей и ответственности: заведовал им организованным в республике отделом особо опасных инфекций, создал лабораторию диагностики особо опасных инфекций и виварий (1961). По мнению представителей МЗ РСФСР и многих авторитетных ветеранов санитарно-эпидемиологической службы нашего региона, с порученной в 1958 г. задачей организации нового для республики отдела особо опасных инфекций на базе РСЭС МЗ ЧАССР В.А. Андронников справился блестяще, в 80-е и 90-е годы прошлого столетия этот отдел считался в стране одним из лучших. Уровень заболеваемости особо опасными болезнями среди населения республики благодаря огромному объему проводимой профилактической и противоэпидемической работы, которую осуществлял в те годы дружный коллектив в составе В.А. Андронникова, В.А. Табакова, Ф.С. Стяжковой, Л.Е. Семеновой, В.П. Шестипалова, В.К. Галкина, Н.А. Матвеева, Е.В. Рузавиной, Л.С. Сунцовой и др., был намного ниже среднероссийских показателей. 

При непосредственном участии Владислава Александровича отдел осуществлял достаточно большой объем выездных полевых работ по изучению природно-очаговых заболеваний, в том числе бешенства, сибирской язвы, коровьей оспы, туляремии, лептоспироза, ГЛПС, псевдотуберкулеза, иерсиниоза, во время эпизоотии среди животных и грызунов активно взаимодействуя со специалистами ветеринарной службы.

По мнению многих практикующих в настоящее время врачей-эпидемиологов республики В.А. Андронников и поныне считается непревзойденным по умению логически и научно мыслить, организаторскому таланту и лекторскому мастерству Ученым с большой буквы. В домашнем архиве до сих пор хранятся письма от зарубежных коллег, которые адресованы «профессору В.А. Андронникову».

«Методические разработки В.А. Андронникова стоят на уровне значимых научных трудов и заслуживают право на монографию» – писала чл.-кор. АМН СССР И.А.Петрищева. Его научные труды получили высокую оценку таких светил, как академик АМН СССР М.П.Чумаков, которого он всегда считал своим учителем-эпидемиологом, и академик АМН СССР И.С. Безденежных. 

Значимыми научными трудами В.А. Андронникова считаются также «Методические указания по проведению профилактических прививок», подготовленные для врачей и фельдшеров ЧАССР; Памятка для населения по вопросам профилактики особо опасных инфекционных болезней. Он являлся постоянным участником большинства региональных, российских и всесоюзных конференций и съездов эпидемиологов, микробиологов и паразитологов. В 1960 г. Владислав Александрович был избран председателем Правления Чувашского республиканского общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов и трудился на этой общественной должности 31 год. Под его руководством члены общества вели активную научную работу. Проводимые им заседания и конференции проходили всегда при переполненном актовом зале РСЭС МЗ ЧАССР. 

Результаты многих выполненных В.А. Андронниковым научно-практических работ нашли отражение в разработке и реализации республиканских профилактических программ по карантинным, зооантропонозным и др. особо опасным болезням, а также явились дополнительным обоснованием для принятия оперативных управленческих решений по обеспечению санитарно-эпидемиологического благополучия населения Чувашской Республики. Он автор более 120 научно-практических работ [1].

Научно-практические работы В.А. Андронникова были доложены и опубликованы в сборниках конференций, состоявшихся в г. Москве, Казани, Омске, Саратове, Киеве, Н.-Новгороде, Ставрополе, Душанбе, Чебоксарах и др. Он был избран членом Всесоюзной межведомственной комиссии по борьбе с сибирской язвой и Почетным членом Правления Всесоюзного общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов.

Закономерным итогом его научно-практической деятельности в системе практического здравоохранения явилась защита диссертации на тему «Ландшафтно-эпидемиологическая характеристика некоторых природно-очаговых заболеваний в Чувашии и опыт их оздоровления». Решением ученого совета Всесоюзного института полиомиелита и вирусных энцефалитов АМН СССР в 1972 г. ему присвоена ученая степень кандидата медицинских наук по шифру специальности «эпидемиология». 

За выдающийся вклад в охрану здоровья населения Чувашии В.А. Андронникову присвоены почетные звания «Отличник здравоохранения СССР» (1968) и «Заслуженный врач Чувашской АССР» (1976), он награжден нагрудным знаком «Почетный работник госсанэпидслужбы РСФСР» (1995) и Грамотой Верховного Совета Чувашской АССР. 

Многие ученики помнят В.А. Андронникова как талантливого организатора здравоохранения, который в течение 40 лет отдавал свои знания и опыт беззаветному служению делу охраны здоровья населения нашей республики. Он абсолютно правильно и ясно понимал и претворял в жизнь первоочередные задачи медицины профилактического направления. Огромный вклад он внес в гигиеническое обучение и воспитание населения Чувашии, как неотъемлемой части системы советского здравоохранения. Его оптимизм, высокие профессиональные знания, принципиальность, требовательность, порой доходящая до жесткости, а также творческое отношение к любимому делу, постоянное чувство нового и прогрессивного направления в эпидемиологии и в настоящее время, для специалистов медицинской службы республики, являются примером для подражания.

Скончался Владислав Александрович Андронников в 1998 г. в г. Чебоксары. 

Табаков Владимир Алексеевич (1949г.)

В.А.Табаков родился в с. Батырево Батыревского района Чувашской АССР. После окончания школы поступил на санитарно-гигиенический факультет Казанского государственного медицинского института и окончил его в 1973 г. По направлению прибыл в Чувашию и был приглашен В.А. Андронниковым на должность врача-эпидемиолога отдела особо опасных инфекций, но руководитель РСЭС МЗ ЧАССР посчитал, что молодому специалисту сначала следует поработать врачом по коммунальной гигиене (1973-1976). В 1976 г. В.А.Табаков был приглашен на должность старшего научного  сотрудника Чувашского государственного университета им. И.Н.Ульянова, где около пяти лет проработал ответственным исполнителем советско-американской целевой программы, проводимой в ряде городов СССР под руководством академика АМН СССР Е.И.Чазова, одновременно занимался диссертационной работой по теме «Экономическая эффективность скрининга на выявление артериальной гипертонии среди промышленных рабочих г.Чебоксар», но, не завершив ее, в 1980 г. по повторному приглашению В.А. Андронникова перешел в отдел особо опасных инфекций РСЭС МЗ ЧАССР на работу по любимой специальности практического врача-эпидемиолога. В 1991 г. по предложению руководства учреждения работал на впервые введенной в медицинской службе республики должности госпитального врача-эпидемиолога.

В.А.Табаков является в Чувашии первым врачом, на которого Минздравом республики официально была возложена ответственность за организацию комплекса мероприятий по предупреждению СПИДа (1987), т.е. «пионером» в организации эпидемиологического надзора за ВИЧ-инфекцией в системе практического здравоохранения в регионе. За добросовестный труд по охране здоровья населения Чувашии отмечен двумя Почетными грамотами МЗ ЧР (2001, 2005). Несомненно, частично его заслугой является низкий уровень заболеваемости населения Чувашии ВИЧ-инфекцией, показатель которой в 5,5 раза ниже среднероссийского и в 6,5 раза ниже среднего показателя по Приволжскому федеральному округу [3]. Более десяти лет В.А.Табаков является активным членом Центральной аттестационной комиссии МЗСР ЧР по аттестации средних медработников на квалификационные категории. Был делегатом 8-го Всероссийского съезда эпидемиологов, микробиологов и паразитологов в г. Москве (2002). По отзывам коллег, Владимир Алексеевич при обсуждении производственных вопросов всегда имеет свое мнение, которое отстаивает открыто, не опасаясь «набить шишки», никогда не уходит от острых нерешенных проблем.

В 1975-1976 гг. В.А.Табаков откомандировывается на должность главного санитарного врача областного штаба студенческих строительных отрядов ОК ВЛКСМ. Имеет диплом участника ВДНХ СССР (раздел «Здравоохранение»,1978). За добросовестную работу в зоне землетрясения в Армении в 1989 г. по представлению МЗ РСФСР награжден знаком «Отличник санитарной обороны СССР». Трудились в зоне землетрясения по распорядку дня военного времени, по четырнадцать часов в сутки без выходных, за безвыездно проведенные врачом-эпидемиологом В.А. Табаковым трудовые вахты среди 200 строителей из Чувашии не было зарегистрировано ни одного случая инфекционных заболеваний. 

В 1992-2006 гг. он работает врачом-эпидемиологом ГУЗ «Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИДом» МЗ ЧР, в целях оказания организационно-методической помощи медицинским работникам учреждений здравоохранения республики издает более десяти информационно-методических писем и тест-вопросников. Впервые в регионе он организует мониторинг случаев «аварийных» ситуаций среди практикующих медработников, возникающих при медицинском обслуживании пациентов с ВИЧ-позитивным статусом, и разрабатывает для них алгоритм по предупреждению профессионального заражения ВИЧ-инфекцией при производственной деятельности. Совместно со специалистами ГУЗ «РСПК» в 1999 г. В.А.Табаков организует мониторинг случаев проведения в лечебно-профи​лак​ти​ческих учреждениях переливания необследованной на наличие антител к ВИЧ донорской крови и ее компонентов при возникновении ургентных ситуаций с дальнейшей разработкой для медработников региона алгоритма по предупреждению подобных случаев, в результате в 2005 г. подобных случаев в Чувашии не зарегистрировано.

Итогом 18-летней практической деятельности по проблеме предупреждения ВИЧ-инфекции среди населения явилась его научно-практическая работа по теме «Оптимизация системы эпидемиологического надзора за ВИЧ-инфекцией в аграрно-промышленном регионе», после защиты которой решением диссертационного совета Нижегородской медицинской академии в 2005 г. ему присвоена ученая степень кандидата медицинских наук по специальности «эпидемиология».

В сентябре 2006 г. В.А.Табаков принят на должность доцента кафедры профилактической медицины Чувашского государственного университета им. И.Н. Ульянова.

В истории здравоохранения Чувашии защищенная В.А. Табаковым диссертация по проблеме ВИЧ-инфекции является единственной. В области эпидемиологии предыдущая диссертационная работа была защищена 34 года назад его коллегой по отделу особо опасных инфекций В.А. Андронниковым. Таким образом, в настоящее время в Чувашии из числа врачей-эпидемиологов только один специалист имеет ученую степень. По мнению научного руководителя ректора Нижегородской государственной медицинской академии, зав. кафедрой эпидемиологии члена-корреспондента РАМН, профессора В.В. Шкарина, защищенная В.А. Табаковым научная работа представляет научно-практическую ценность не только для Чувашского региона, но и в масштабе России. В его научной работе, как считает профессор В.В. Шкарин, настоящей «изюминкой»  является разработанный впервые в России новый вариант медико-математической модели для прогнозирования заболеваемости ВИЧ-инфекцией на региональном уровне, основанной на гипотетической и расчетных доказательствах наличия прямой корреляционной зависимости от уровней кумулятивной заболеваемости наркоманией в текущем и предыдущие два года наблюдения. 

В России в настоящее время отсутствует рекомендованная Министерством здравоохранения и социального развития РФ унифицированная модель прогнозирования масштабов заболеваемости ВИЧ-инфекцией и наркоманией на перспективу, в связи с чем разработка и внедрение в работу практического здравоохранения новых эффективно работающих моделей прогнозирования представляет высокую научную и практическую ценность.

По мнению чл.-корр. РАМН, профессора В.В. Шкарина, новый вариант регрессионной модели прогнозирования, впервые использованный в медицинской службе Чувашии с учетом особенностей эпидемического процесса ВИЧ-инфекции в регионе, следует отработать на исходных данных других регионов, а также на территории Российской Федерации. В соответствии с рекомендациями ВОЗ прогнозирование заболеваемости на любой территории является важным элементом осуществления эпидемиологического надзора второго поколения за ВИЧ-инфекцией и может служить одним из элементов его оптимизации. Следует отметить, что разработка и использование в практическом здравоохранении новых вариантов математического моделирования по прогнозированию заболеваемости является задачей чрезвычайно сложной. Большинство вариантов имеющихся моделей прогнозирования заболеваемости различных инфекций, в отличие от новой чувашской модели прогнозирования, не имеют расчетных показателей степени достоверности прогнозируемых данных в сравнении с фактическими, что, к сожалению, снижает практическую ценность. 

Предварительно проведенные прогностические расчетные данные разработанной совместно с математиками Чувашского государственного университета им. И.Н.Ульянова модели заболеваемости ВИЧ-инфекцией в Чувашии на 2005 г. имели высокий уровень достоверности по сравнению с фактическими – 94,8%, на 2006 г. – 100,0%. Новая универсальная модель одновременно прогнозирует и заболеваемость наркоманией, достоверность предварительных расчетных данных, по сравнению с фактическими на 2005 г., составила 99,2%. На разработанный новый вариант модели прогнозирования заболеваемости ВИЧ-инфекцией авторами в 2006 г. получен патент Федеральной службы по интеллектуальной собственности, патентам и товарным знакам (Роспатент).

В 2003-2004 гг. также впервые в Чувашии В.А.Табаков с помощью разработанной им анкеты выполняет социологическое исследование среди работников практического здравоохранения, позволившее выявить уровень медицинских и психологических проблем, возникающих при оказании различных видов медицинской помощи пациентам с ВИЧ-позитивным статусом, в том числе в отношении предупреждения профессионального заражения ВИЧ-инфекцией. Данные социологического исследования свидетельствуют о необходимости коренного улучшения системы додипломной и последипломной подготовки в образовательных учреждениях региона в отношении этой актуальной проблемы.

В 2003 г. В.А. Табаковым на базе ГОУ «Институт усовершенствования врачей» МЗСР ЧР издается первое в республике практическое руководство по всем разделам ВИЧ-инфекции, ставшее настольной книгой для многих врачей и средних медицинских работников учреждений здравоохранения региона. Осуществлен ученым-практиком большой объем организационно-методической работы с ежемесячным выездом в лечебно-профилактические учреждения республики районов и городов, в том числе по повышению уровня знаний практикующих медицинских работников. По отзывам многих практикующих в учреждениях здравоохранения республики медработников, в том числе курсантов ГОУ «ИУВ» МЗСР ЧР, В.А.Табаков является одним из лучших лекторов в республике по проблеме ВИЧ-инфекции [3]. Он автор более 50 научно-практических работ, в том числе статей в сборниках международных конференций. 

В.А.Табаков осуществляет большой объем общественной работы. В 2002 г. ему присвоено звание члена профессионального Союза журналистов России, а в 2004 г. - вручено Благодарственное Письмо Президента Чувашии за большой вклад по целевому изучению генеалогии чувашского народа. Награжден Почетными грамотами Союза журналистов Чувашии (2004), Чувашского Национального Конгресса (2004, 2005), в 2004 г. присуждено звание лауреата литературной премии имени писателя А.Ф. Талвира. Трудолюбие и упорство в достижении поставленных задач ученый унаследовал от родителей.

Зрелый возраст В.А. Табакова, успешная защита диссертации в 2005 г. свидетельствуют не только о своего рода личном подвиге врача-эпидемиолога, но и о том, что можно и нужно заниматься успешно наукой и в практическом здравоохранении в любом возрасте, для этого необходимы только аналитический ум, большое желание добиваться поставленной цели и любовь к своей специальности. Перспективным направлением своей научно-практической деятельности он считает дальнейшее совершенствование системы мониторинга распространения эпидемии ВИЧ-инфекции на региональном уровне и прогнозирование ее последствий, что предусмотрено в официальном поручении Президента Российской Федерации в адрес Правительства страны от 2006 г. 

Таким образом, за 72 года существования в России Высшей Аттестационной Комиссии и диссертационных советов по присвоению ученой степени кандидата и доктора медицинских наук из трехсот различных врачебных специальностей, по шифру специальности «эпидемиология» в Чувашии защитить диссертации удалось четырем практическим врачам, причем без отрыва от производства (1940, 1948, 1972, 2005), что, несомненно, свидетельствует о трудоемкости и сложности научных исследований по данной специальности. Выбранные учеными темы научных работ являлись самыми актуальными на тот или иной период времени, и большинство разработок для использования специалистами практического здравоохранения были выполнены ими и внедрены в регионе впервые. 
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Приведены сравнительные данные об адренергической, холинергической и пептидергической иннервации центрального органа иммунитета – вилочковой железы.

The comparative data about adrenergic, holinergic and peptidergic innervation of central immune organ thymus are described.

Первые в истории описания иннервации тимуса были сделаны A.Crotti [22] и L. Pines et al. [44]. Используя окраску импрегнации серебром, J.A. Hammer [33] описал иннервацию пре- и постнатального тимуса человека (возникновение и внедрение нервных волокон в развивающийся тимус). В частности, он обнаружил, что зачаток тимуса был иннервирован вагусом до его опускания в медиастинальное пространство с последующим внедрением в него нервных волокон диафрагмального нерва.  

Несмотря на многочисленные попытки исследовать методами импрегнации серебром и золотом, а иногда при помощи окраски метиленовым синим внутриорганную иннервацию вилочковой железы [3, 5, 10, 11], четкого представления о нервном аппарате  железы и о его значении в функции тимуса не было. Как оказалось, нейрогистологические импрегнационные методы дают скромные результаты изучения в лимфоидных органах, в том числе в вилочковой железе [3]. Паренхима и строма вилочковой железы зачастую импрегнируются наравне с нервами, а в некоторых случаях – быстрее их [10]. По мнению Д.С. Гордон с соавт. [4], лимфоидная паренхима, наряду с нервными образованиями, сама обладает способностью восстанавливать серебро и золото, так как в ней находятся клетки, продуцирующие аргентаффинные и аргирофильные вещества. Это обстоятельство не позволило расценивать приведенные результаты как окончательные, не говоря уже о том, что классические  методы не давали возможности дифференцированно описать симпатический и парасимпатический компоненты вегетативной иннервации, не позволяли установить медиаторную характеристику нервного волокна, что затрудняло понимание их функции.
W.M. Ghali et al. [31] описал иннервацию тимуса во внутриутробном и постнатальном тимусе человека: в пренатальной жизни (11 недель) нервные волокна внедрены в капсулу и некоторые септы тимуса. К 16 неделе нервные пучки сопровождают артерии и вены. Только с 28 недели пренатального периода до 3 лет постнатальной жизни нервные волокна прорастают в мозговое вещество и тельца Гассаля. Кровоснабжение и иннервация тимуса не меняется до 9 лет, становясь скудным к 11-13 годам. К 25 годам нервы определяются только в капсуле и проксимальных частях септ, локализуются в основном в стенках сосудов [32].

Человеческий тимус богатo иннервирован [20]. Иннервация берет начало в парасимпатических ядрах ствола мозга и спинного мозга [18]. Тимус иннервируется ацетилхолиновыми волокнами вагуса, возвратного и диафрагмального нервов. Нервы идут параллельно сосудам, формируя периадвентициальные сплетения, вместе с сосудами они прободают капсулу и проходят между долями тимуса. Несколько тонких нервных волокон проникают в мозговое вещество, где заканчиваются варикозными расширениями. 
Нервные волокна вилочковой железы содержат разнообразные пептиды и нейротрансмиттеры [20, 26], в том числе VIP- и CGRP (сalcitonin gene-related peptide) [50]. Согласно M.D. Kendall [35], нервная сеть cубкапсулярной и кортикомедуллярной зоны тимуса крыс содержит нейроепинефрин-, кальцитонин- и ацетилхолинэстераза-позитивные волокна. Автор также демонстрирует наличие трех разновидностей нервных волокон в железе: 1) норадренергической, 2) ВИП-, 3) ацетилхолинэстераза- (АХЭ), кальцитонин-позитивной (К). Причем АХЭ и К-позитивные волокна имеют с ВИП разное распределение на территории тимуса. Электронной микроскопией установлено, что нервные волокна этих зон немиелинизированные и часто содержат регионы с мелкими электронно-флуоресцентными (светящимися) гранулами и электронно-плотными гранулами. Большинство волокон нервной сети субкапсулярной кортикальной и кортикомедуллярной зон норадренергические и похожи по строению, что отражает их одинаковые функции в дифференцировке тимоцитов [17, 34, 36].

Как уже было сказано выше, симпатическая иннервация играет важную роль в развитии вилочковой железы. B. Marchetti [43] описал наличие (2-адренергических рецепторов и выяснил, что их количество в тимусе увеличивается в течение дифференцировки и развития клеточного иммунитета, а также имеется половой диморфизм в их экспрессии.

В месте внедрения  нервов в тимус (хилусе) крупные нервы не покрыты периневральной оболочкой и идут параллельно кровеносным сосудам. Нервные узелки (10(m в диаметре) хилуса содержат миелиновые (около 3(m в диаметре) и немиелинизированные (примерно 1 (m в диаметре) нервные волокна.

Большинство эпителиальных клеток тимуса секретируют цитокины, и практически не известно, как влияет на этот процесс иннервация. Специальные эпителиальные клетки-«няньки» содержат окситоцин и вазопрессин. Эти вещества вытесняют интерлейкин-2 во время митогенного ответа и высвобождают интерферон-гамма. В последнее время в соединительной ткани капсулы и септ тимуса были идентифицированы субстанцию Р-содержащие нервные волокна [17, 37], которые находились в тесном контакте с тучными клетками [45], похожие волокна внедряются в корковое и мозговое вещество [1, 4]

Обнаружено, что многие нервные волокна проникают в паренхиму иммунокомпетентного органа и заканчиваются там синапсом, то есть выделяют нейромедиаторы в микроокружение лимфоидных клеток [48]. Рядом исследователей было продемонстрировано наличие иммунореактивных ацетилхолиновых рецепторов и катехоламинов  в клетках тимуса человека [46] и животных [1, 2, 7-9, 30]. Это подчеркивает взаимодействие нервной и иммунной систем в обеспечении взаимодействия организма со средой и поддержании постоянства его внутренней среды [12].
 

В течение последних 30 лет на кафедре гистологии и медицинской биологии Чувашского госуниверситета с помощью люминесцентно-гистохимического метода B. Falck [24] в модификации Е.М. Крохиной [6] была изучена иннервация иммуногенных органов [1, 2, 7, 9]. В наших исследованиях в процессе изучения вилочковой железы экспериментальных животных (крыс линии Вистар и Август, кошек, мышей, хомячков, кроликов) установлена обильная система адренергических нервных волокон как в строме, так и в паренхиме железы [9]. Обнаружено, что нервные терминали с четкими варикозными расширениями с изумрудно-зеленой люминесценцией проникают в тимус по кровеносным сосудам, образуя нервно-сосудистые сплетения и сопровождаясь тучными клетками. Установлено также, что тельца Гассаля обладают адренорецепторными свойствами [7]. Хотя тельца находятся в тесной связи с варикозными адренергическими нервными волокнами, однако проникновения изумрудно-зеленых  нервных терминалей внутрь телец всё же не обнаружено. При параллельной окраске тимуса кошек метиленовым синим нам удалось увидеть одиночные безмякотные нервные волокна на тельцах при кислой рН среды (рН 4,05; рН 3,72). Возможно, это были нервные окончания, не принадлежащие к катехоламинергическим, поэтому метод Фалька их не выявил. Одиночные нервные терминали отходят от периваскулярных нервных сплетений как в корковое, так и в мозговое вещество долек. Исследования адренергической иннервации тимуса в возрастном аспекте показали, что у котят и крысят в возрасте от одного до десяти дней в тимусе определяются в небольшом количестве адренергические нервные терминали. Концентрация катехоламинов в нервных волокнах у молодых животных, по сравнению с половозрелыми, ниже, поэтому люминесценция нервных волокон желтовато-зеленая.

Методом De La Torre [23] с применением  сахарозной фосфат-глиоксиловой кислоты нам удалось выявить распределение катехоламинов в нервных терминалях и моноаминсодержащих клетках тимуса. С возрастом у животных замечено постепенное усложнение адренергического нервного аппарата тимуса и увеличение в них катехоламинов. У старых животных по сравнению с половозрелыми выявляемость адренергических нервных волокон снижена. Получены данные о сезонных особенностях  адренергических нервных волокон. Весной (апрель, май) выявляется обильная иннервация тимуса, регистрируется высокий уровень катехоламинов и серотонина, а осенью (октябрь, ноябрь) наблюдается снижение катехоламинов в нервных волокнах. Зимой в тимусе регистрируются низкие показатели биоаминовых нейромедиаторов [4, 8, 9].

Симпатические норадренергические волокна иннервируют сосуды, гладко-мышечные структуры, паренхиму костного мозга, тимуса, селезенки, лимфатических узлов, лимфоидные образования кишечника [27-29]. Эти норадренергические нервные волокна утилизируют норадреналин и другие нейротрансмиттеры, такие, как нейропептид Y. Норадренергические нервные окончания находятся вблизи стволовых клеток, тимоцитов первичных лимфоидных органов, лимфоцитов (преимущественно Т-клетками), макрофагов, а также ретикулярных клеток во вторичных лимфоидных органах [27, 28]. Норэпинефрины стимулируют (- и (-адренорецепторы Т- и В-лимфоцитов, макрофагов и других лимфоидных клеток [13, 30, 47]. С помощью химической симпатэктомии нейротоксином 6-гидроксидопамином, который разрушает симпатические терминали на периферии, in vivo была исследована и описана норадренергическая иннервация лимфоидных органов. У половозрелых мышей снижение содержания нейроэпинфрина после химической симпатэктомии ведет к клеточной пролиферации в лимфоидных органах и изменению активности Т - и В-лимфоцитов in vitro [40, 41]. На изменение функции лимфоцитов после симпатэктомии оказывают влияние многие факторы: порода мышей, иммунный статус (интактные по сравнению с иммунизированными), исследуемый лимфоидный орган. У мышей, иммунизированных после симпатэктомии, клеточный иммунный ответ был снижен [40]. Продукция антител была повышена в Т-хелперах Тh1-доминантной породы мышей (С57ВL/6) и не изменена в Тh2-доминантной породе (BALB/cJ) [38]. Эти изменения у симпатэктомированных половозрелых мышей указывают на комплексную роль симпатической нервной системы в модуляции иммунитета с вовлечением разных типов клеток. 

Норадренергическая иннервация тимуса человека [21], млекопитающих и грызунов гистологически была исследована на крысах породы Fischer 344 [16], белых крысах, кошках [8], мышах [39]. У 2-4 - месячных мышей норадренергические нервы были описаны в капсуле и субкапсулярной зоне коркового вещества, куда приходят стволовые клетки из костного мозга. В мозговом и корковом веществе, в котором дифференцируются и созревают Т-лимфоциты, норадренергические нервы расположены в септах, кровеносных сосудах и совсем в незначительных количествах в паренхиме. К 12-месячному возрасту плотность норадренергических волокон в сосудах и септах увеличивается, варикозные волокна пронизывают паренхиму с большей частотой. У старых мышей (24 месяца) норадренергическая иннервация сосудов и септ очень развита и извилиста, паренхима пронизана многочисленными адренергическими волокнами.

Холинергические нервные волокна приходят в тимус из парасимпатической нервной системы через Х пару, тогда как катехоламинергические нервные волокна – из симпатической нервной системы. Диафрагмальный нерв также снабжает тимус чувствительными волокнами. От периадвентициальных сплетений нервные волокна пенетрируют в мозговое вещество долек, заканчиваясь там варикозными утолщениями. D.L. Bellinger et al. [14-16] продемонстрировал наличие  разнообразных нервных волокон в корковом веществе тимуса. Сравнительный анализ тимуса человека и животных (крыс) показал, что количество АХЭ-позитивных структур с возрастом увеличиваeтся. D. Cavallotti [21] объясняет этот факт возрастной инволюцией, изменением микроокружения тимуса и снижением иммунокомпетентности тимоцитов. С помощью ультраструктурных и цитохимических методов A. Topilko и B. Caillou [49], используя антитела, обнаружили локализацию ацетихолинэстеразной активности в межклеточном пространстве вокруг эпителиальных клеток. АХЭ, так же как и нейротрансмиттеры, модулирует клеточно-клеточные связи (контакты) путем регуляции потоков ионов и молекул через клеточную мембрану.

В нашей лаборатории для полного выявления холинергической иннервации применен  метод Келли в модификации Гомори [1], строго подобраны рН инкубационной среды. При рН 6,1 выявлялись тонкие, варикозно утолщенные холинергические нервные волокна парасимпатической природы. На фоне неактивной по отношению к ферменту стромы мозгового вещества долек, вплотную к эпителиальным тельцам распределяются сплетения очень тонких, варикозно утолщенных нервных волокон, переплетающихся между собой и образующих мелкие ячейки. Основная масса холинергических нервных волокон проходит сюда  также по стенкам кровеносных сосудов в виде компактных стволиков, кабельных систем, имеющих плавный винтообразный ход.

При выдерживании срезов в субстрате в течение суток (рН 7,0) реакция восстановления сульфида меди идет до конца и, кроме того, активность ацетилхолинэстеразы проявляется не в тех структурах, что при рН 6,1. Центры долек тимуса выглядят наиболее темными. Выявляющиеся нервные волокна, многократно разветвляясь и истончаясь, вплотную подходят к долькам железы, образуя единую систему, объединяющую дольки (рН 9,2). При рН 7,0, наряду с мякотными, выявляются и безмякотные нервные волокна.
Считаем совершенно неоправданным утверждение [2], что вопрос о нейрогуморальном обеспечении тимуса слабо освещен в литературе и нейромедиаторная принадлежность его нервного аппарата окончательно не определена. Основываясь на данных литературы и результатах многолетних экспериментов, мы считаем, что тимус обильно иннервируется как адренергическими, так и холинергическими нервными волокнами, которые входят в основном по кровеносным сосудам, располагаясь в их адвентициальной оболочке. Нами делается вывод, что адренергические нервные волокна, по-видимому, имеют более широкое распространение [7, 8, 9], чем холинергические. Мы полагаем, что литературный обзор по иннервации тимуса позволит читателю расширить свои знания в области нейроиммуноморфологии.
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ХРОНИКА


ПРОЕКТ ЕВРОСОЮЗА «РАЗВИТИЕ СИСТЕМЫ СОЦИАЛЬНЫХ УСЛУГ 
ДЛЯ НАИМЕНЕЕ ЗАЩИЩЕННЫХ СЛОЕВ НАСЕЛЕНИЕ III»:
РАБОТА ПРОДОЛЖАЕТСЯ
В Чувашии при поддержке Европейского Союза (ЕС) продолжает совер​шенствоваться и развиваться сеть комплексной медико-социальной помощи и системы социальной защиты социально уязвимых групп населения, в пер​вую очередь молодых людей, живущих с ВИЧ/СПИДом, а также внутривен​ных потребителей наркотиков. Проект «Развитие сис​темы  социальных услуг для наименее защищенных групп населения» реализуется в соответствии со стратегическим планом, согласованным с Ми​нистерством здравоохранения и социального развития Российской Федера​ции. В нашей республике экспертами ЕС совместно со специалистами Рес​публиканского центра по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционны​ми заболевания, Республиканского наркологического диспансера, социально-реабилитационного центра для несовершеннолетних Ленинского района г. Чебоксары, Новочебоксарского социально-реабилитационного центра для не​совершеннолетних разрабатывается мастер-план развития системы социаль​ной защиты женщин, детей и молодежи, живущих с ВИЧ/СПИДом. Данный мастер-план включает в себя следующие разделы: анализ ситуации, связанной с ВИЧ/СПИДом в нашей республике, общую концепцию будущей инф​раструктуры, приоритеты и основные направления дальнейшего совершенствования системы комплексной медико-социальной помощи целевым группам проекта. При участии эксперта ЕС по социальным вопросам Каролин Жиес нашими специалистами 30-31 января 2007 г. проведен анализ существующих структур и возможностей социальной помощи целевой груп​пе проекта, как на республиканском, так и муниципальном уровне. Особое внимание уделено разработке системы скоординированной помощи и поддержки семьям, находящимся в кризисной ситуации, включая молодежь и детей, что особенно важно в рамках «Года ребенка». В этот же период экс​перт ЕС Моетк Венин Лайир по правовым вопросам совместно с замести​телем министра здравоохранения и социального развития Г.В. Степановым посетили Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИД и ин​фекционными заболеваниями, Нойочебоксарский социально-реабилитационный центр для несовершеннолетних. Во время рабочих встреч с экспертом ЕС изучены зарубежные и россий​ское законодательства в области оказания социальной помощи и поддержки наиболее незащищенным слоям населения. Моник Бенин Лайир было отме​чено, что практически система правового сопровождения межведомственно​го взаимодействия в Российской Федерации аналогична системе, действую​щей во Франции.
Для дальнейшей работы по созданию скоординированной защиты и под​держки целевой группы проекта с 12.02.07 по 14.02.07 г. в Чувашской Рее-публике находился эксперт ЕС, занимающийся вопросами социальной защиты и поддержки наиболее уязвимых слоев населения Константин Пирьол Лусион. В течение трех дней он посещал учреждения здравоохранения и со​циальной защиты, совместно с нашими специалистами подвергнуты анализу сильные и слабые стороны учреждений, входящих в систему скоординированной защиты, так называемый SWOT анализ. Данный рабочий инструмент для самооценки появился в результате сов​местной работы организаций, проектов и на практике доказал свою эффек​тивность. В процессе «командной работы» специалисты организаций разработали алгоритм работы, позволяющий найти доступ к «труднодоступным людям», т.е. лицам, живущим с ВИЧ/СПИДом, а также потребителям нарко​тиков. В процессе обсуждения деятельности учреждений специалисты реша​ли задачи разработки скоординированного подхода, созданию системы управления случаем «одного окна» для оказания комплексной медико-социальной помощи одной из сложной категории населения. В дальнейшем анализ возможностей учреждений будет продолжен нашими специалистами, результаты будут обсуждаться во вре​мя проведения «творческой мастерской» с участием Константина Пирьола Лусиона, которая запланирована на конец марта 2007 г.
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К ЮБИЛЕЮ ПЕРВОГО ГЛАВНОГО ВРАЧА БСМП Ф.В. ПАНИНА

В начале 70-х годов Министерство здравоохранения СССР начало внедрять в практику новый тип лечебно-профилактических учреждений больницы скорой медицинской помощи (БСМП). Преследовалась цель максимального приближения специализированной, квалифицированной медицинской помощи к населению.
В 1974 г. такая больница, одна их первых в Поволжье, была открыта в Чувашской АССР в г. Чебоксарах. Главным врачом её был назначен Ф.В.Панин. 

Фёдор Васильевич Панин родился 23 февраля 1937 г. в Оренбургской области. После окончания в 1960 г. Куйбышевского государственного медицинского института по специальности лечебное дело был направлен в Чувашскую АССР. Трудовую деятельность начал хирургом в Тобурдановской участковой больнице Канашского района.

После курсов специализации по военно-полевой хирургии при Республиканской больнице Минздрава ЧАССР был переведен на работу в г. Чебоксары хирургом сначала на Городскую станцию скорой медицинской помощи, затем в хирургическое отделение 1-й горбольницы. В 1965 г. он  был назначен заместителем главного врача по лечебной работе в этой больнице.

В этот период работы совместно с хирургом А.И. Марковым Ф.В. Панин организовал впервые в больнице службу анестезиологии и реанимации. При хирургических операциях стали широко применяться методы современного обезболивания – интубационный наркоз. Впервые в республике применили циклопропан для наркоза. Врач-хирург активно участвовал в проведении первых в республике плановых операций на сердце при врождённых и приобретенных пороках под патронажем кафедры госпитальной хирургии Казанского ГИДУВа (зав. кафедрой проф. Н.П. Медведев). 

После окончания клинической ординатуры по сердечно-сосудистой хирургии в Казанском ГИДУВе в 1970 г. назначен зав. отделением торакальной хирургии, организованным в 1-й горбольнице, где широко внедрялись плановые операции на сердце и лёгких и других органах грудной клетки.

В 1972 г. Ф.В. Панин был переведен на должность заместителя главного врача строящегося больничного комплекса 2-й городской клинической больницы, в 1973 - году главного врача. В 1974 г. 2-я городская клиническая больница была объединена с Городской станцией скорой медицинской помощи и переименована в Чебоксарскую городскую клиническую больницу скорой медицинской помощи.

Под руководством Ф.В. Панина было завершено строительство всех корпусов больницы. В лечебных корпусах развёрнули 12 специализированных отделений на 619 коек, в том числе первое в республике отделение анестезиологии и реанимации на 12 коек, первый республиканский токсикологический центр, первое республиканское акушерское отделение патологии беременности и родов, первое травматологическое отделение для комбинированных и сочетанных травм. Были организованы и открыты вспомогательные лечебно-диагностические отделения: первое в республике отделение гипербарической оксигенации, а также первое в республике эндоскопическое отделение. Кроме того, были открыты отделения: рентгенодиагностическое, физиотерапевтическое и лечебной физкультуры, отделение функциональной диагностики, патологоанатомическое отделение, клинико-диагностическая и централизованная бактериологическая лаборатории.

Развёрнута поликлиника на 1200 посещений в смену, две женские консультации на 600 посещений в смену по ул. Афанасьева и Гузовского. Центральная подстанция скорой медицинской помощи развёрнута на 1-м этаже поликлиники, открыты подстанции скорой медпомощи в каждом районе города: на Чапаевском посёлке, по проспекту 9-й пятилетки и ул. Николаева.

В отделении скорой медпомощи количество круглосуточных выездных бригад доведено до 25. Организованы выездные специализированные бригады: педиатрические, кардиологические, реанимационные, акушерские, травматологические. Автопарк санитарных машин доведен до 80 единиц.

В поликлиническом подразделении больницы, помимо терапевтических и акушерско-гинекологических территориальных участков, были организованы цеховые участки на приборостроительном заводе и заводе «Контур», здравпункты на обоих заводах с кабинетами терапевта, стоматолога, акушера-гинеколога и лечебные физиотерапевтические кабинеты.

Большая работа проделана Ф.В. Паниным по укомплектованию всех подразделений огромного больничного комплекса кадрами квалифицированных специалистов высшего, среднего и младшего звена медицинских работников, технического и обслуживающего персонала. Коллектив больницы вырос до 1500 работников, из них врачей около 300, средних медработников более 500 человек.

Главными были подбор и расстановка кадров, повышение профессиональных и деловых качеств сотрудников, ответственности за порученный участок работы. Все подразделения и службы больницы возглавили высококвалифицированные специалисты, среди них 9 заслуженных врачей РСФСР и ЧАССР (Т.Ф. Фомина, А.П. Хрусталёва, О.С Доманова., В.С. Шевцова, А.Г. Маркова, Н.А Вологин, В.В. Игнатьева, А.Ф. Губанова и др.).
На базе специализированных отделений больницы были развернуты клинические кафедры медицинского факультета ЧГУ им. И.Н. Ульянова: кафедра госпитальной хирургии (зав. кафедрой – профессор В.Е. Волков), госпитальной терапии (зав. кафедрой доцент Н.Г. Григорьев), акушерства и гинекологии (зав. кафедрой – проф. Г.М. Воронцова), курс инфекционных болезней (зав. курсом доцент – Г.Я. Воронцов), кафедра топографической анатомии и оперативной хирургии (зав. кафедрой – профессор В.В. Амосова) В больнице проходили учебную и производственную практику студенты медфака ЧГУ, пединститута, учащиеся медицинского училища. Больница стала школой подготовки медицинских кадров и школой передового опыта, организационно-методическим центром республики.

Главным врачом Ф.В. Паниным совместно с главным врачом Канашского района народным врачом СССР, доктором медицинских наук Ф.Г. Григорьевым разработано и утверждено на коллегии Минздрава ЧАССР «Временное положение о сельских станциях скорой мед. помощи в ЦРБ республики», которое сыграло положительную роль в дальнейшем совершенствовании службы скорой помощи в районах республики.

Кстати, ещё в 1973 г. Ф.В. Панин выполнил первую в истории БСМП полостную операцию молодой женщине 25 лет правостороннюю гемиколэктомию по поводу опухоли илеоцекального угла (аденокарциномы). 

Главный врач БСМП Панин Ф.В. проявил себя способным организатором здравоохранения и имел большой авторитет. Три созыва подряд он избирался депутатом городского совета народных депутатов трудящихся, членом ГК КПСС, заместителем председателя депутатской комиссии по здравоохранению и соцобеспечению Чебоксарского горсовета. Коллектив БСМП в ежегодных смотрах ко Дню медицинского работника постоянно занимал призовые места. К концу 1983 г. все подразделения больницы по итогам работы имели отличные показатели.

В 1983 г. Ф.В. Панин по состоянию здоровья был переведен ординатором хирургического отделения БСМП. Хирург высшей квалификационной категории Ф.В. Панин, находясь на административных должностях, оперировал больных. В БСМП самые сложные операции у самых тяжёлых бальных производили профессор В.Е. Волков и Ф.В. Панин.
При операциях стали применять лазерный скальпель, различные сшивающие аппараты, разработали методику оперативного лечения разлитого перитонита с применением интубации тонкого и толстого кишечника с целью его декомпрессии и стимуляции перистальтики, дезинтоксикации организма.

В 1984 г. Ф.В. Панин был переведен на работу в строящуюся Курортную поликлинику с бальнеогрязелечебницей заместителем главного врача по лечебной работе. Здесь, используя имеющийся опыт строительства больниц, он активно участвовал в завершении строительства бальнеогрязелечебницы, комплектовании её медицинским оборудованием и инструментарием, подбором штата медицинских работников, пуске её в эксплуатацию. Подготовка специалистов и разработка методик санаторно-курортного лечения больных местными минеральными водами и сапропелевой грязью были в центре внимания.

В грязелечебнице стали широко применяться местные санаторно-курортные факторы для реабилитационного и санаторно-курортного лечения больных с заболеваниями сердечно-сосудистой, нервной систем, гинекологическими и опорно-двигательного аппарата. Хлоридно-натриевый рассол минеральной воды добывался с глубины 800 метров на территории грязелечебницы, а сапропелевая грязь из озера Кагояр завозилась в грязехранилище лечебницы, для регенерации и последующего применения.

Лечебные методики местными санаторно-курортными факторами стали применяться в санатории «Чувашия» и других санаторно-курортных учреждениях Курортного совета Чувашоблсовпрофа. 
В 1984 г. руководство Чебоксарского приборостроительного завода пригласило Ф.В Панина консультантом по проектированию, строительству и комплектованию медицинским оборудованием и аппаратурой медсанчасти ЧПЗ (МУЗ «ГБ №5»): стационар на 365 коек и поликлиника на 750 посещений.
В 1986 г. Ф.В. Панина перевели на работу ординатором сосудистого хирургического отделения Республиканского кардиологического диспансера.

В 1989 г. Ф.В. Панин был назначен на должность заведующего сосудистым хирургическим отделением Республиканского кардиологического диспансера. Под его руководством расширен объем операций на венах, реконструктивных операций на аорте и её ветвях. Стали широко производиться аорто-бифуркационные шунтирования и протезирования, реконструкции бедренных артерий, артерий голени, почечных, сонных артерий. Разработана методика пластики внутренней сонной артерии аутовеной, подготовленная бригадой кардиохирургов, произведена первая в республике операция имплантации кава-фильтра, электрокардиостимулятора. Многие операции впервые в республике выполнил лично Ф.В. Панин.
Ф.В. Панин стоял у истоков организации в Республиканском кардиодиспансере хирургической кардиологии. Учениками и воспитанниками Ф.В. Панина были выполнены первые операции аорто-корноарного шунтирования (АКШ) Ю.В. Александровым, операции на открытом сердце с применением АИКа В.Ю. Кашиным, начата эндоваскулярная имплантация «стенов», протезирование клапанов сердца и т.д.

В 1993 г. он перешёл на работу хирургом в Республиканскую ВТЭК на должность хирурга-эксперта.

За время хирургической практики Ф.В. Панин выполнил более 6,5 тысячи больших операций и столько же малых, ургентных при минимальных, очень низких показателях послеоперационных осложнений и летальности.

По актуальным вопросам организации здравоохранения, хирургии, курортному и экспертному делу Ф.В. Панин сделал более 33 докладов и сообщений на конференциях врачей, заседаниях научно-практических медицинских обществ и опубликовал более 25 статей в медицинских журналах и сборниках.

Ф.В. Панин в течение 28 лет преподавал «хирургические болезни» сначала на курсах медицинских сестёр при Чувашском ОК Красного Креста, затем в Чебоксарском медицинском училище. Им подготовлено несколько сотен медицинских сестёр, акушерок и фельдшеров для работы в лечебно-профилактических учреждениях здравоохранения республики.

За достигнутые в здравоохранении республики успехи и многолетнюю безупречную работу Ф.В. Панин награждён знаком «Отличник здравоохранения СССР», медалью «Ветеран труда», ему присвоена высшая категория сердечно-сосудистого хирурга, звание «Заслуженный врач Чувашской Республики». Он многократно награждался Почётными грамотами партийными, советскими органами, ему объявлялись благодарности, в том числе от Президента Чувашской Республики Н.Ф. Фёдорова.
В 1996 г. Ф.В. Панин по состоянию здоровья вышел на пенсию.

Врачи и больные с благодарностью вспоминают врача-клинициста, учителя, организатора, медицинского деятеля Ф.В. Панина.
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				1-я серия		2-я серия (12-й день)		2-я серия (24-й день)		4-я серия (24-й день)

		Общие липиды		3.42		5.39		4.61		4.26

		Общий холестерин		2.02		1.04		1.3		1.87

		S		47.17		59.05		56.16		51.34

		Imax		5.66		8.07		7.5		6.28

		МДА		2.63		4		3.52		3.3

				интактные животные		2-я серия		3-я серия		4-я серия
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Динамика ПОЛ при воспроизведении острой и хронической язвы желудка и ее экспериментальной терапии
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