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Большинство ученых рассматривают гипертони-
ческую болезнь как основной этиологический фактор
развития острого нарушения мозгового кровообраще-
ния [2, 6]. В России ежегодно инсульт развивается в
среднем у 400000 человек. По данным регистра ин-
сульта НИИ неврологии РАМН, артериальная гипер-
тония диагностируется у 78,2 % всех больных, пере-
несших острые нарушения мозгового кровообраще-
ния [4].

В связи с тем, что эндотелиальная дисфункция
является основным патогенетическим звеном гипер-
тонической болезни, значительное количество совре-
менных научно-исследовательских работ направле-
но на поиск эффективных препаратов, оказывающих
терапевтическое воздействие на дисфункцию эндо-
телия [5], а значит и снижающих риск развития ос-
ложненных форм гипертонической болезни. В много-
центровых доказательных исследованиях выявлено,
что ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) вместе с гипотензивным действием облада-
ют органопротективными свойствами. Это объясня-
ется снижением продукции ангиотензина и секреции
альдостерона под влиянием этой группы препаратов,
увеличением образования брадикинина и уменьше-
нием ренин-зависимого ремоделирования мелких и
резистивных артерий. Кроме того, было показано, что
ингибиторы АПФ улучшают эластические характери-
стики крупных артерий, нормализуют нарушенную
эндотелиальную функцию [3]. В эксперименте у крыс
со спонтанной гипертонией и наклонностью к возник-
новению инсульта ингибитор АПФ периндоприл

уменьшал выраженность ремоделирования артери-
ол головного мозга. Также препарат ускорял восста-
новление эндотелия сосудов у кроликов после по-
вреждения его баллоном. Защитное действие перин-
доприла на сосуды головного мозга может быть свя-
зано с его воздействием на процессы окислительно-
го стресса, образование молекул адгезии, противо-
воспалительных цитокинов [1]. Важным этапом в изу-
чении потенциала ингибиторов АПФ стали результа-
ты исследования PROGRESS, в котором терапия
периндоприлом привела к снижению риска развития
повторного мозгового инсульта на 28 % у больных с
цереброваскулярными заболеваниями в анамнезе.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить динамику клинико-лабораторных пока-

зателей состояния пациентов, страдающих гиперто-
нической болезнью, осложненной острым ишемичес-
ким инсультом, во время стационарного лечения под
воздействием ингибиторов АПФ с различным срод-
ством к тканевому (эндотелильному) ангиотензин-
превращающему ферменту.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Основную группу обследуемых составили па-

циенты обоего пола, страдающие гипертонической
болезнью, осложненной ишемическим острым нару-
шением мозгового кровообращения (ОНМК), в воз-
расте от 25 до 65 лет. Контрольную группу составили
больные неосложненной гипертонической болезнью
соответствующего возрастно-полового состава, об-
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следованные амбулаторно. Из исследования были
исключены пациенты, имеющие сопутствующую тя-
желую или острую патологию, приводящую к вазо-
констрикции или развитию окислительного стресса.
Все больные основной группы были рандомизирова-
ны на 2 группы двойным слепым методом: группа 1
(58 человек) — пациенты, получавшие в ходе стаци-
онарного лечения ингибитор АПФ с низким сродством
к эндотелиальной ренин-антотензин-альдестероновой
системе (РААС) (эналаприл); группа 2 (52 челове-
ка) — пациенты, получавшие в ходе стационарного
лечения ингибитор АПФ с высокой аффинностью к
эндотелиальной РААС (периндоприл). Забор пери-
ферической венозной крови производили на первые
и 20-е сутки госпитализации в объеме 10 мл.

Лабораторные показатели оценивались на пер-
вые и 20-е сутки госпитализации: степень реактивно-
го ответа, содержание слущенных эндотелиоцитов,
титр sPECAM-1 (human sPECAM-1 ELISA, Bender Med
Systems GmbH, Vienna, Austria). Также на первые
сутки госпитализации всем больным проводился за-
бор крови на липидный спектр.

Нами были оценены клинические параметры на
первые, 20-е сутки госпитализации, через 1 год пос-
ле стационарного лечения: достижение цифр артери-
ального давления (не выше «высокого нормально-
го» по ВОЗ); восстановление неврологических функ-
ций. Через 1 год после стационарного лечения у по-
вторно обследуемых больных выявляли частоту воз-
никновения повторных сердечно-сосудистых катаст-
роф, летальных исходов.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы Statistica 6 for Windows
c использованием критериев Колмогорова-Смирнова
и Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлено, что значительное число пациентов

(40 %), страдающих гипертонической болезнью, ос-
ложненной острым ишемическим инсультом, на пер-
вые сутки госпитализации имели высокие цифры ар-
териального давления (САД > 18 мм рт. ст.,
ДАД > 100 мм рт. ст.). При этом большинство пациен-
тов страдали гипертонической болезнью в течение 2—
5 лет (38,49 %), в течение 6—10 лет (30,91 %). Боль-
ные с III стадией гипертонической болезни до возник-
новения настоящего ОНМК составили 55,37 %; II ста-
дией — 41,08 %. Таким образом, наибольший про-
цент пациентов имели длительный гипертонический
анамнез и возникновение ОНМК на фоне высокого
артериального давления, что подтверждает необхо-
димость комплексного подхода к лечению больных
ОНМК. Вместе с тем нами выявлено неадекватное
догоспитальное лечение пациентов. Так, регулярную
догоспитальную терапию получали только 29,18 %
пациентов. Большинство больных принимали сердеч-

но-сосудистые препараты по потребности (то есть,
когда были выражены симптомы: головная боль, го-
ловокружение, сердцебиение и другие) — 62,87 %
пациентов; не были информированы о необходимос-
ти регулярного контроля артериального давления, что
объясняет низкий процент пациентов, осуществляв-
ших контроль цифр артериального давления — ме-
нее 40 % обследованных больных (табл. 1)

Таблица 1
Распределение пациентов в группах

по исследованному признаку, %, M ± m

Исследуемая 
группа 

Контроль 
АД 

Посто-
янное 

лечение 

Прием 
препара-
тов по по-
требности 

Частые  
стрессы 

Метеочув-
стви-

тельность 

Группа 1 31,04  
± 6,13 

27,59  
± 5,92 

60,35  
± 6,48 

72,41 
± 5,92 

63,79  
± 6,37 

Группа 2 34,62  
± 6,66 

30,77  
± 6,46 

65,39  
± 6,66 

80,77  
± 5,52 

69,23  
± 6,46 

Контрольная 
группа 

100  
± 0 

100  
± 0 0 60,00  

± 6,99 
54,00  
± 7,12 

 
Нами выявлено, что в анамнезе у 24,01 % об-

следованных пациентов было острое нарушение моз-
гового кровообращения, острый инфаркт миокарда
диагностировался у 8,26 % пациентов. Это указыва-
ет на связь эндотелиальной дисфункции, гипертони-
ческой болезни и риска возникновения осложнений
гипертонической болезни. Возможность наследствен-
ного характера развития дисфункции эндотелия под-
тверждается высоким процентом (42,34 %) пациентов,
имеющих отягощенный сердечно-сосудистый анам-
нез. В группе 2 выявлен достоверно больший про-
цент пациентов, у которых за время стационарного
лечения достигнуты оптимальные цифры артериаль-
ного давления (92,31 %), положительная динамика
восстановления неврологического статуса через
7 дней госпитализации (84,62 %) и восстановление
неврологических функций к 20-м суткам госпитали-
зации (82,69 %). В группе 1 все эти показатели были
на 20—30 % ниже.

Дислипидемия, гиперхолестеринемия диагно-
стировались у 79,84 % обследуемых пациентов; на-
рушение в системе гемостаза с гиперкоагуляцией
и гиперфибриногенемией — у 89,92 % пациентов
(табл. 2).

Таблица 2
Распределение пациентов

с дислипидемией и гиперкоагуляцией, %, M ± m
Исследуемый по-

казатель Группа 1 Группа 2 Контрольная 
группа 

Дислипидемия 82,76 ± 5,00 76,92 ± 5,89 42,00 ± 7,05 
Гиперкоагуляция 91,38 ± 3,72 88,46 ± 4,47 28,00 ± 6,41 

Для определения степени реактивного ответа на
основании собственных клинических наблюдений и
экспериментальных данных нами была разработана
шкала, основанная на показателях количества лей-
коцитов и уровня СОЭ по развернутому анализу кро-
ви (табл. 3).
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Таблица 3
Показатели степени выраженности

реактивного ответа организма пациентов
Определяемый  

параметр 
1 сте-
пень 2 степень 3 степень 4 сте-

пень 
Лейкоциты *109/л норма До 10 10–12 >12 

СОЭ мм/час норма 15–19 (муж.) 
20-24 (жен.) 

20-30 (муж.) 
25–30(жен.) >30 

Распределение пациентов по степени реактив-
ного ответа при поступлении не носило выраженной
тенденции к преобладанию той или иной степени реак-
тивного ответа, в то время как при выписке у боль-
шинства пациентов отмечалась первая степень реак-
тивного ответа. При этом на 20-е сутки госпитализа-
ции в группе 2 отмечено преобладание пациентов с 1-й
и 2-й степенью реактивного ответа по сравнению с
группой 1. В контрольной группе у всех пациентов была
первая степень реактивного ответа. Наибольшая сте-
пень реактивного ответа на первые и 20-е сутки госпи-
тализации наблюдалась у пациентов с сочетанной дис-
липидемией и гиперкоагуляцией, что было достовер-
но выше по сравнению с контрольной группой. Также
достоверно высокие показатели выраженности степе-
ни реактивного ответа выявлены в группе пациентов с
изолированной гиперкоагуляцией. В контрольной груп-
пе наибольшая степень реактивного ответа была у
пациентов с сочетанной дислипидемией и гиперкоагу-
ляцией, что статистически недостоверно.

В данном исследовании было обнаружено, что на
первые сутки госпитализации титр молекул клеточной
адгезии (sPECAM-1) в плазме периферической крови
больных основных групп по сравнению с контрольной
был на 14,11 % больше. В то же время пациенты, не
страдающие гипертонической болезнью, имели низкие
уровни концентрации sPECAM-1 в плазме перифери-
ческой крови, что составило разницу с больными, стра-
дающими гипертонической болезнью, 97,61 %. Нами
было отмечено значимое снижение уровня sPECAM-1
(на 35,23 %) у больных, получавших периндоприл, по
сравнению с пациентами, не получавшими периндоп-
рил (на 16,56 %). Это указывает на улучшение функци-
онирования эндотелия и снижение сопряженных с ише-
мией и эндотелиальной дисфункцией патологических
процессов (в том числе, стабилизацию клеточных мем-
бран не только эндотелиоцитов, но и клеток крови) под
действием периндоприла (рис.).
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Рис. Титр sPECAM-1 в плазме периферической крови
пациентов на 1-е и 20-е сутки госпитализации (нг/мл)

Мы выявили преобладание содержания слущен-
ных эндотелиоцитов в периферической крови боль-
ных гипертонической болезнью, осложненной ОНМК
по ишемическому типу, в 6—10 раз по сравнению с
контрольной группой. В группе пациентов, получав-
ших периндоприл, содержание в периферической
крови слущенных эндотелиоцитов на 20-е сутки гос-
питализации было на 88 % меньше по сравнению с
исходными данными против снижения на 58 % в груп-
пе пациентов, не получавших периндоприл. При этом
в группе пациентов, получавших периндоприл, содер-
жание слущенных эндотелиоцитов в периферической
крови на 20-е сутки госпитализации достоверно не
отличалось от контрольной группы. В группе пациен-
тов, не получавших периндоприл, показатели содер-
жания слущенных эндотелиоцитов были достоверно
в 2,74 раза выше показателей контрольной группы
(табл. 4).

Таблица 4
Динамика изменения содержания

слущенных эндотелиоцитов
в периферической крови пациентов

Количество эндотелиоцитов на 100 лимфоцитов, M ± m Исследованный 
параметр Группа 1 

1 сутки 
Группа 1 
20 сутки 

Группа 2 
1 сутки 

Группа 2 
20 сутки 

Контроль-
ная группа 

Слущенные 
эндотелиоциты 

10,11  
± 0,58*/*** 

4,22  
± 0,74* 

15,54  
± 0,49*/*** 

1,89  
± 0,13** 

1,54  
± 0,15 

* Достоверно по отношению к контрольной группе,
p < 0,05; ** достоверно по отношению к группе 1, p < 0,05;
*** достоверно между подгруппами внутри группы,
p < 0,05.

При повторном обследовании пациентов через
год нами выявлено, что уровень артериального дав-
ления был не выше 139/89 мм рт. ст. у значительно
большего процента больных в группе пациентов, по-
лучавших стационарно периндоприл. Также именно
в этой группе пациентов с меньшей частотой регис-
трировались отдаленные последствия ОНМК и сер-
дечно-сосудистые катастрофы. Выявлено, что по-
вторное ОНМК развилось у 2, 56 % пациентов, по-
лучавших периндоприл стационарно, и у 21,95 % па-
циентов, не получавших периндоприл стационарно.
К тому же в группе пациентов, не получавших пе-
риндоприл стационарно, зафиксировано 4 летальных
исхода. Для сравнения: в группе пациентов, полу-
чавших периндоприл стационарно, летальных исхо-
дов в течение 1года после стационарного лечения
не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, раннее воздействие ингибито-

рами ангиотензинпревращающего фермента с высо-
кой тропностью к тканевому (эндотелиальному) АПФ
на эндотелиальную дисфункцию и причины ее пато-
генеза имеет решающее значение в снижении риска
развития отдаленных последствий осложненных форм
гипертонической болезни.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕПЕНИ РИСКА РЕЦИДИВА ОВАРИАЛЬНОГО РАКА
ПО ДАННЫМ МОРФОМЕТРИЧЕСКОГО И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО

ИССЛЕДОВАНИЯ ПЕРВИЧНОЙ ОПУХОЛИ
Е. В. Новичков

Кировская государственная медицинская академия

На материале 120 больных изучена квантиметрическая и иммуногистохимическая характеристика первичных
опухолей овариального рака с высоким риском возобновления опухолевого роста в сопоставлении с неоплазмами
этой локализации без рецидива. Установлено, что рецидивирующие серозные карциномы яичника при сопоставле-
нии с неоплазмами этого органа без повторного ракового роста имеют меньшие размеры клеток, но большее
ядерно-клеточное соотношение. Выявлены морфометрические критерии раннего (до 6 месяцев) и позднего по-
вторного опухолевого роста. Иммуногистохимические параметры (mt p53, PCNA) позволяют достоверно прогнозиро-
вать развитие рецидива серозного рака женских гонад.

Ключевые слова: овариальный рак, рецидив опухоли, морфометрия, иммуногистохимическое исследование.

DEFINING RISK DEGREE OF OVARIAN CANCER RECURRENCES
USING MORPHOMETRICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL RESEARCH

OF A PRIMARY TUMOR
Ye. V. Novichkov

Quantimetrical and immunohistichemical characteristics of ovarian cancer with high risk of relapse compared with
ovarian carcinoma without recurrences were studied on operative and biopsy material from 120 patients. It was established
that serous ovarian carcinoma with high risk of tumor relapse had a lesser cellular size, but a higher nuclear-cellular ratio.
Morphometrical criteria of early cancer relapse (up to 6 months) and late recurrences of tumor growth were detected.
Immunohistochemical parameters (mt p53, PCNA) allow a reliable prediction of relapse of serous ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, recurrent tumor, morphometry, immunohistochemical analysis.

Вся сложность проблемы рака яичников заклю-
чается в особенностях этиологии и патогенеза опу-
холей этого органа, в уникальности самой эндокрин-
ной природы яичника и его роли в жизнедеятельнос-
ти женского организма. В структуре заболеваемости
раком женских гениталий злокачественные опухоли
яичников во многих странах мира стабильно занима-
ют второе место после рака шейки матки и первое —
по показателям смертности [3]. Ежегодно в мире ре-
гистрируется 166 тысяч злокачественных новообра-
зований яичников и 101 тысяча смертей от них, в
России — 11,7 тыс. и 7,3 тыс. соответственно [1]. В кли-
нических рекомендациях по лечению распространен-

ного рака яичников [7] в настоящее время нет факто-
ров, которые могли бы быть однозначно использова-
ны при выборе специфической терапии. По заключе-
нию Р. В. Орловой (2000), формирование стандартов
лечения карцином яичника представляется крайне
затруднительным для клиницистов, поскольку в боль-
шинстве случаев формулировка минимальных стан-
дартов лечения проводится с учетом, в основном,
клинических факторов прогноза без сопоставления их
с биологической особенностью рака этой локализа-
ции [4]. Последний факт обусловливает снижение
эффекта от проводимой комбинированной терапии и
способствует развитию рецидивов. Термин «реци-


