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ния риска значительно ухудшается большинство показа-
телей КЖ (табл. 3). 

При очень высоком риске по сравнению с умерен-
ным, достоверно более низкие показатели касаются фи-
зической сферы (PF – физическое функционирование, 
RP – ролевые ограничения, обусловленные проблемами 
физического здоровья, ВР – телесная боль), социальной 
сферы (SF – социальное функционирование) и показатель 
EW (эмоциональное самочувствие). Достоверное сниже- (эмоциональное самочувствие). Достоверное сниже-
ние показателя НН (сравнение самочувствия с предыду-
щим годом) указывает на прогрессирование заболевания.

Для оценки КЖ в зависимости от состояния адапта-
ции организма группа пациентов с АГ была разделена под-

группы: группа А – нет нарушений адаптации; группа В – 
отклонение по 1-й составляющей адаптации; группа С – 
отклонение по 2-м составляющим (табл. 4).

У пациентов с АГ без нарушений адаптации и при 
отклонении адаптации по 1-й составляющей показате- 
ли КЖ достоверно выше по всем шкалам опросника по 
сравнению с больными, имеющими нарушение адапта-
ции по 2-м составляющим.

Выводы

1. У пациентов с артериальной гипертензией выяв-
лены глубокие нарушения адаптационных систем орга-
низма, усугубляющиеся с увеличением риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений заболевания. 

2. Показатели КЖ пациентов с АГ по сравнению 
с практически здоровыми лицами достоверно более 
низкие по всем шкалам опросника RAND-36, за исклю-RAND-36, за исклю--36, за исклю-
чением показателей, касающихся психо-эмоциональной 
сферы: RE (ролевые ограничения, обусловленные личны-RE (ролевые ограничения, обусловленные личны- (ролевые ограничения, обусловленные личны-
ми или эмоциональными проблемами), EF (энергичность/ 
усталость), EW (эмоциональное самочувствие).

3. Показатели КЖ пациентов с АГ достоверно сни-
жаются практически по всем шкалам опросника RAND-36 
при увеличении риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и по всем шкалам – при усугублении нару-
шений адаптации организма.

4. Выявленные нарушения адаптации организма и сни-
жение КЖ пациентов с АГ, зависящие от степени риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений, диктует не-
обходимость ранней диагностики и индивидуализации под-
ходов к ведению амбулаторного контингента пациентов.
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Таблица 3. Качество жизни пациентов с различным риском 
сердечно-сосудистых осложнений АГ (M ± m)

Показатели КЖ Группа 1 (n = 23) Группа 2 (n = 46) Группа 3 (n = 61)

PF 81,7 ± 3,9* 72,2 ± 3,6** 59,4 ± 3,7

RP 66,7 ± 9,3* 54,6 ± 6,2** 46,8 ± 5,3

RE 77,8 ±  7,0 69,2 ±  5,9 72,1 ±  5,1

EF 62,4 ± 3,0 54,1 ± 2,2 61,9 ± 7,9

EW 66,1 ± 3,4* 60,7 ± 2,6 60,3 ± 2,5

SF 75,6 ± 5,3* 73,5 ± 2,8 66,3 ± 2,9

BP 71,4 ± 5,9* 66,9 ± 3,9 61,4 ± 3,3

GH 48,1 ± 3,7 44,9 ± 1,9 44,4 ± 2,3

HH 51,2 ± 5,6* 47,7 ± 3,4 41,7 ± 3,0

Примечание: * достоверные различия в группе 1 по срав-
нению с группой 3, Р < 0,05.

** достоверные различия в группе 2 по сравнению с груп-
пой 3, Р < 0,05.

Таблица 4. Качество жизни пациентов основной группы 
с разным состоянием адаптации (M ± m)

Показатели КЖ Группа А (n = 10) Группа В (n = 45) Группа С (n = 75)

PF 87,1 ± 4,4* 82,4 ± 2,5** 57,6 ± 3,1

RP 85,0 ± 6,7* 69,6 ± 6,4** 41,2 ± 4,6

RE 84,4 ± 9,3* 87,3 ± 4,2** 63,5 ± 4,8

EF 73,5 ± 2,5* 62,5 ± 2,1 56,1 ± 6,3

EW 74,4 ± 6,6* 69,9 ± 2,3** 55,8 ± 1,9

SF 91,3 ± 3,3* 82,6 ± 3,3** 62,5 ± 2,2

BP 95,8 ± 2,4* 70,4 ± 3,7** 58,3 ± 3,0

GH 58,5 ± 5,2* 53,1 ± 3,1** 39,6 ± 1,3

HH 62,5 ± 5,6* 48,6 ± 3,5 40,8 ± 2,7

Примечание: * достоверные различия в группе А по срав-

нению с группой С, Р < 0,05.
** достоверные различия в группе В по сравнению с груп-

пой С, Р < 0,05.
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Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) часто ассоциируется 
с нейроваскулярными и нейродегенеративными 

заболеваниями – болезнью Альцгеймера, сосудистой де-
менцией, субкортикальной микроангиопатией, перифери-
ческой нейропатией, когнитивными нарушениями [9; 11]. 
В процессе утилизации гомоцистеина в тканях мозга 
(гиппокампе, мозжечке, коре, стволе мозга) синтезирует-
ся биологически-активный метаболит – гидроген сульфид 
(H

2
S). H

2
S является газотрансмиттером (наряду с NO и СО) 

и принимает участие в регуляции сосудистого тонуса, 
нейромодуляции, цитопротекции, апоптозе [10]. Ключе-
вым источником H

2
S в мозге является реакция конден-

сации L-гомоцистеина с L-цистеином, катализируемая 
пиридоксальфосфатзависимым энзимом цистатионин-
β-синтазой [10]: 

Роль системы H
2
S в механизмах нейротоксического 

действия ГГЦ остается неизученной. С целью корреции ГГЦ 
наиболее часто используют витамины группы В (фолат, 
кобаламин, пиридоксин) и их сочетание с микроэлемен-
тами, необходимыми для обмена метионина и гомоци-
стеина [1; 6]. Целью работы было изучить влияние изо-
лированной ГГЦ на систему H

2
S и ее связь с про-/анти-

оксидантной системой головного мозга крыс в условиях 
коррекции витаминами В

6
, В

9
, В

12 
и эсмином. Эсмин – 

композиция полиядерных комплексов микроелементов 
(Fe, Cu, Zn, Co, Mn, Cr) с N-2,3-диметилфенилантраниловой 
кислотой и кислородсодержащих солей V, Mo, Se [2; 3].

Материалы и методы

Исследования проведены на 50 белых лаборатор-
ных крысах-самцах массой 250–270 г. Животные нахо-
дились в стандартных условиях виварию с естественным 
световым режимом день/ночь, воду и сбалансированный 
по всем макро- и микронутриентам корм получали ad libitum. 
Исследования проведены в соответствии с этическими 
принципами экспериментов на животных, утвержденных 
Первым национальным конгрессом Украины по биоэти-
ке (Киев, 2001), «Европейской конвенции про защиту по-
звоночных животных, которые используются в исследо-
вательских и других научных целях» (Страсбург, 1986). 

Животных случайным образом распределяли на 
группы, по 10 особей в каждой. Изолированную ГГЦ 
(n = 40) моделировали путем внутрижелудочного введе-
ния тиолактона D, L-гомоцистеина (Sigma, США) в дозе 
100 мг/кг массы на 1% крохмальном геле на протяжении 
28 суток. Три группы крыс с целью коррекции ГГЦ с пер-
вого дня эксперимента получали: витамины В

6
, В

9
, В

12
 

(714; 143; 14,3 мкг /кг массы); микроелементный ком-
плекс эсмин (АТ «Київський вітамінний завод») 35 мг/кг 
массы в сутки; сочетание витаминов В

6
, В

9
, В

12
 и эсмина. 

Такое соотношение суточных доз витаминов В
6
, В

9
, В

12
 

обеспечивает максимальный гипогомоцистеинемический 
эффект, не является токсичным и не стимулирует рост 
животных [1]. Крысам контрольных групп вводили экви-
валентные объемы 1% крахмального геля. Умерщвляли 
крыс путем декапитации под пропофоловым наркозом 
(60 мг/кг внутрибрюшинно). 

Уровень H
2
S в головном мозге определяли как опи-

сано [8]. Мозг промывали холодным 1,15% раствором KCl, 
навеску ткани гомогенизировали 1–2 мин. в среде 0,01 М 
NaOH в соотношении 1:5 (масса/объем) при 3000 об/мин 
(тефлон-стекло). К 1 мл гомогената добавляли 250 мкл 
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50% трихлоруксусной кислоты, центрифугировали при 
1200 g 15 мин, в супернатанте определяли содержание 
H

2
S по реакции с N, N-диметил-пара-фенилендиамином 

в присутствии FeCl
3
. Для предупреждения потерь H

2
S ма-

нипуляции проводили в стерильных герметизированных 
пластиковых пробирках. 

Для других исследований мозг гомогенизировали 
1–2 мин. в 1,15% раствора KCl в соотношении 1:4 
(масса/объем) при 3000 об/мин (тефлон-стекло). Цен-
трифугировали 30 мин при 600 g при 4 °C, отбирали 
аликвоты постядерного супернатанта в микропробирки 
Ерpendorf и до проведения исследований сохраняли при 
–20 °С. Активность цистатионин-β-синтазы (КФ 4.2.1.22) 
определяли в инкубационной среде (пиридоксальфосфат 
0,67 мМ, L-цистеин 3,3 мМ, D, L-гомоцистеин 3,3 мМ, Трис-
буфер 0,083 М рН 8,5 в конечных концентрациях) по при-
росту H

2
S как описано [7]. Активность NADPH-оксидазы 

(КФ 1.6.3.1) определяли по поглощению NADPH при 340 нм, 
тиоредоксинредуктазы (КФ 1.8.1.9) – по скорости NADPH-
зависимого восстановления 5,5′-дитиобис(2-нитробен- 
зоата), супероксиддисмутазы (СОД; КФ 1.15.1.1) – по инги-
бированию окисления кверцетина [2]. Активность глутамат-
цистеинлигазы (КФ 6.3.2.2) определяли спектрофотомет- 
рическим методом [12]. Уровень глутатиона определяли 
в депротеинизированном трихлорацетатном экстракте тка- 
ней мозга по реакции с 5,5′-дитиобис(2-нитробензоатом). 
Уровень белка определяли микробиуретовым методом [4].

Уровень гомоцистеина в сыворотке крови определя-
ли методом ИФА по набору «Homocysteine EIA» (Axis-Shield, 
Англія). Статистический анализ проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента, корреляционный анализ прово-
дили по Пирсону. Достоверными считали данные при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение

Введение тиолактона гомоцистена вызвало повы-
шение базального уровня этой аминокислоты в сыво-
ротке крови на 154% через 28 суток (табл. 1). Развитие 
ГГЦ ассоциировалось со снижением уровня Н

2
S (на 53%) 

и активности цистатионин-β-синтазы (на 34,1%) в мозге 
крыс. Введение витаминов В

6
, В

9
, В

12
, эсмина и, особен-

но, их комбинации достоверно сдерживало формирова-

ние ГГЦ и предотвращало развитие нарушений в систе-
ме Н

2
S / цистатионин-β-синтаза в мозге. Так, у крыс 

в группах «ГГЦ + вит. В
6
, В

9
, В

12
», «ГГЦ + эсмин» и «ГГЦ + 

вит. В
6
, В

9
, В

12
 + эсмин» сывороточный уровень гомоци-

стеина был ниже на 27,4; 12,5 и 41,5%, а уровень H
2
S 

в мозге – выше на 43,5; 17,7 та 95,2%, чем у крыс с ГГЦ. 
Активность цистатионин-β-синтазы в мозге была досто-
верно выше (на 25,7 и 47,4%) в группах «ГГЦ + вит. В

6
, В

9
, 

В
12

» и «ГГЦ + вит. В
6
, В

9
, В

12
 + эсмин», чем у крыс с ГГЦ. 

Длительное введение тиолактона гомоцистеина вы-
звало повышение активности ключевого продуцента 
супероксид-аниона – NADPH-оксидазы (на 76,0%); сни-
жение активности СОД и тиоредоксинредуктазы (на 38,6 
и 53,3%); ингибирование активности глутаматцистеин-
лигазы и снижение уровня восстановленного глутатио- 
на (на 48,2 и 50,3%) в мозге крыс (табл. 2). Комбинация 
витаминов В

6
, В

9
, В

12 
с эсмином наиболее эффективно 

предупреждала развитие дисбаланса прооксидантной / 
антиоксидантной систем в условиях изолированной ГГЦ. 

В основе негативного влияния ГГЦ на систему Н
2
S 

в мозге могут лежать различные механизмы. Активность 
цистатионин-β-синтазы зависит от уровня аллостериче-
ского активатора S-аденозилметионина [10], синтез ко-
торого снижается при ГГЦ [6]. При ГГЦ не исключается 
субстратное ингибирование десульфуразной активности 
цистатионин-β-синтазы [5]. При ГГЦ может усиливаться 
деградация Н

2
S при взаимодействии с активными фор-

мами кислорода и азота, липидными дериватами. Н
2
S 

вступает в реакции сульфгидрирования с низкомолеку-
лярными тиолами и протеинами, образует в реакционно-
способные персульфиды и тиильные радикалы [13]. Н

2
S 

является активатором цистин-глутаматных антипорте-
ров и глутаматцистеинлигазы [14] и снижение его уров-
ня в мозге может детерминировать снижение синтеза 
глутатиона. Доноры Н

2
S активируют экспрессию тиоре-

доксинредуктазы, глутатион-S-трансферазы in vitro [14]. 
Результаты корреляционного анализа подтвердили обрат-
ную взаимосвязь между уровнем гомоцистеина в крови 
и уровнем H

2
S в мозге (r = 0,51; р < 0,05). В условиях ГГЦ 

уровень H
2
S прямо коррелировал с активностью циста- 

тионин-β-синтазы, тиоредоксинредуктазы, глутаматцис- 

Таблица 1. Уровень Н
2
S и его продукция в мозге крыс при изолированной ГГЦ и ее коррекции 

витаминами В
6
, В

9
, В

12 
и

 
эсмином (M ± m, n = 10)

Группы крыс Гомоцистеин (сыворотка), мкмоль/л Гомогенат мозга

1 Контроль 6,62 ± 0,23 2,64 ± 0,15 0,451 ± 0,023

2 ГГЦ 16,8 ± 0,92* 1,24 ± 0,12* 0,297 ± 0,018*

3 ГГЦ  вит. В
6
, В

9
, В

12
12,2 ± 0,88*# 1,78 ± 0,11*# 0,372 ± 0,022*#

4 ГГЦ  есмин 14,7 ± 0,76*§ 1,46 ± 0,08*§ 0,341 ± 0,045*

5 ГГЦ  вит. В
6
, В

9
, В

12 
 есмин 9,82 ± 0,09*#§£ 2,42 ± 0,13#§£ 0,438 ± 0,016#§£

Примечание. р < 0,05 по сравнению с * – группой 1; # – группой 2; § – группой 3; £ – группой 4.

Таблица 2. Активность про- и антиоксидантной систем  в мозге крыс при изолированной ГГЦ и ее коррекции 
витаминами В

6
, В

9
, В

12 
и

 
эсмином (M ± m, n = 10)

Группы крыс
NADPH-оксидаза, 

нмоль/мин⋅мг⋅протеина
Тіоредоксинредуктаза/

мин⋅мг протеина
СОД, у. е./

мин⋅мг⋅протеина
Глутаматцистеинлига-
за, нмоль/мг⋅протеина

Глутатион, мкмоль/
мг⋅протеина

1 Контроль 1,75 ± 0,07 5,98 ± 0,26 5,70 ± 0,35 3,66 ± 0,28 6,45 ± 0,40

2 ГГЦ 3,08 ± 0,19* 3,67 ± 0,19* 2,66 ± 0,15* 2,19 ± 0,36* 3,44 ± 0,37*

3 ГГЦ + вит. В
6
, В

9
, В

12
2,31 ± 0,11*# 4,58 ± 0,31*# 3,98 ± 0,21*# 3,07 ± 0,50 4,37 ± 0,26*#

4 ГГЦ + есмин 2,52 ± 0,19*# 4,07 ± 0,28* 3,62 ± 0,17*# 2,84 ± 0,42 4,02 ± 0,31*

5 ГГЦ + вит. В
6
, В

9
, В

12
 + есмин 2,04 ± 0,14# £ 5,31 ± 0,20#£ 4,66 ± 0,21*#§£ 3,49 ± 0,13# 5,18 ± 0,38*#ë

Примечание. р < 0,05 по сравнению с * – группой 1; # – группой 2; § – группой 3; £ – группой 4.
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теинлигазы, глутатиона (r = 0,70; 0,68; 0,45; 0,67; р < 0,05) 
и обратно – с активностью NADPH-оксидазы (r = –0,49; 
р < 0,05) в мозге. Связь показателей про- / антиоксидант-
ной системы в мозге с уровнем гомоцистеина в сыворот-
ке крови имела противоположный характер.

Роль витаминов В
6
, В

9
, В

12 
в обмене метионина и гомо-

цистеина хорошо известна [1; 6]. Способность эсмина по-
тенцировать действие витаминов В

6
, В

9
, В

12
 и нормализиро-

вать обмен H
2
S в мозге в условиях ГГЦ может объясняться 

наличием в его составе микроэлементов – коактивато-
ров и кофакторов ензимов метаболизма гомоцистеина 
и антиоксидантных энзимов [2; 3]. Например, цинк входит 
в состав метионинсинтетазы; селен – в состав тиоредоксин-
редуктазы, манган, медь и цинк – СОД, феррум –  в состав 
цистатионин-β-синтазы. Введение эсмина повышало актив-
ность СОД, каталазы, глутатионпероксидазы и уровень 
глутатиона в плазме крови крыс при лучевой болезни [3]. 

Выводы

1. Введение тиолактона гомоцистеина (100 мг/кг 
в течение 28 суток) вызывает повышение базального 
уровня гомоцистеина в сыворотке крови на 154%, что 
сопровождается снижением уровня H

2
S и активности 

цистатионин-β-синтазы в мозге крыс (на 53,0 и 34,1%). 
В условиях ГГЦ нарушения в системе H

2
S / цистатионин-

β-синтаза ассоциируются с повышением активности 
NADPН-оксидазы, снижением активности тиореодксин-
редуктазы, СОД, ингибированием синтеза глутатиона.

2. Изолированное введение витаминов В
6
, В

9
, В

12
 

и эсмина проявляет гипогомоцистеинемический эффект, 
уменьшает формирование дефицита H

2
S в мозге, повы-

шает антиоксидантную активность и уровень глутатиона 
в мозге крыс с ГГЦ. Лечебно-профилактический эффект 
витаминов и эсмина существенно потенциируется при их 
сочетанном применении.

Таким образом, нарушения в системе H
2
S интегри-

рованы в патогенетические механизмы ГГЦ. Коррекция 
уровня H

2
S при помощи витаминно-микроэлементных 

комплексов может стать полезной стратегией в профи-
лактике ГГЦ-ассоциированных нейродегенеративных про-
цессов, но этот вопрос требует более детального изуче-
ния в перспективе. 
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В. В. Коваленко1, С. Д. Денисов2

ОсОбЕННОсти гистОлОгичЕскОгО стРОЕНиЯ 
ДВЕНаДцатипЕРстНОй кишки ВзРОслых лЮДЕй

УО «Гомельский государственный медицинский университет»1, 
УО «Белорусский государственный медицинский университет»2

В статье представлены результаты исследования гистологического строения стенки 
двенадцатиперстной кишки. 

Отмечены особенности структурной организации медиальной стенки нисходящей части 
двенадцатиперстной кишки, выражающиеся в наличии между ее мышечной оболочкой и под-
желудочной железой соединительнотканно-мышечной сети, проникающей в толщу ткани 
поджелудочной железы. 

Указано, что в формировании рельефа слизистой оболочки кроме круговых и продольной 
складок, ворсинок, крипт, большого и малого сосочков, принимают участие «железистые» 
бугорки двух типов: с признаками и без признаков гиперплазии дуоденальных желез. 


