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Введение 

 

Актуальность темы 

Ежегодно гриппом заболевают до 500 млн. человек, в 3-5 млн. случаев  

инфекция протекает в тяжелой или осложненной форме с сотнями тысяч 

летальных исходов [16, 41, 47, 65, 80]. Величину ущерба, наносимого гриппом 

здоровью населения и экономике любой страны, можно сравнить лишь с 

травматизмом, сердечно-сосудистыми заболеваниями и злокачественными 

новообразованиями [84]. Особую обеспокоенность мирового сообщества 

вызывают периодически возникающие глобальные пандемии, являющиеся 

результатом появления новых шифт-вариантов вируса с радикально измененной 

структурой гемагглютинина и нейраминидазы, вследствие реассортации генов 

вирусов, циркулирующих среди людей и животных [31]. 

Вирус пандемического гриппа А (Н1N1) pdm 09 активно циркулирует в 

человеческой популяции с 2009 г., являясь этиологическим агентом первой 

пандемии XXI века.  

Важным является уточнение некоторых патогенетических особенностей 

гриппа. В частности, мало изучено влияние ряда биологически активных веществ 

на гемодинамические параметры у больных гриппом. Актуальным представляется 

вопрос о роли оксида азота в патогенезе гемодинамических нарушений при 

гриппозной инфекции. 

Известно, что в физиологических условиях оксид азота необходим для 

регуляции гемодинамики, центральной и вегетативной нервной системы [60, 82, 

132, 147]. Однако при воспалении, травматической болезни, септическом шоке и 

других патологических состояниях обнаруживается избыточный синтез оксида 

азота, который вызывает гипотонию и повреждение ткани. Патогенетическую 

основу токсического действия оксида азота составляет сопряженная реакция 

оксида азота с супероксид-анион-радикалом, результатом которой является 

образование пероксинитрита. Цитотоксический потенциал пероксинитрита 
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включает инактивацию метаболических путей, повреждение клеточных структур 

белка, мутацию ДНК, нарушение функции печени, нейтрофильную 

инфильтрацию в легких, апоптоз. Все это вызывает большой интерес к изучению 

оксида азота при различных патологических состояниях, в том числе и при гриппе 

[25, 30, 66].          

Степень разработанности темы исследования 

В основу данной работы были положены результаты исследований, которые 

показали, что одним из ведущих звеньев в патогенезе гриппа  является поражение 

сосудистой системы, возникающее вследствие массивной системной выработки 

цитокинов [37, 38, 27, 97, 93]. В современной литературе  имеются  данные по 

действию вируса гриппа на состояние сердечно-сосудистой системы [5, 20, 35, 

150, 172]. Грипп, провоцируя обострение ИБС, способствует учащению 

приступов стенокардии и создает угрозу развития инфаркта миокарда, нередко 

являющегося непосредственной причиной смерти этих больных [6, 7, 51]. 

Происходит опосредованное повреждение вирусом эндотелия сосудов путем 

активации молекул адгезии (VCAM-1) и запуска воспалительного процесса на 

организменном уровне (повышение в крови показателей С  ‒ реактивного белка, 

фибриногена). Белки вируса гриппа способны повреждать эндотелиальные 

клетки, о чем свидетельствует повышение уровня тканевого активатора 

плазминогена: при воздействии белков PB1-F2 в 2,5 раза, гемагглютинина (НА) – 

в 3, нейроминидазы (NА) – почти в 7 раз [72]. В современной литературе  

имеются данные о влиянии гриппозной инфекции на кровоток в различных 

органах. Так, И.В. Роганова (2011) исследовала особенности мозгового кровотока 

при неосложненном среднетяжелом течении гриппа [73]. М.А. Окишев (2006) 

изучил влияние гриппозной инфекции на некоторые параметры центральной 

гемодинамики, тканевого кровотока, кислородного режима тканей у больных 

гриппом в разные периоды инфекционного процесса [56].  

Оксид азота  - универсальная биологически активная молекула  и ее роль в 

регуляции ряда физиологических и патологических процессов в организме, в 
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настоящее время, активно изучается. Имеются данные отечественных и 

зарубежных авторов, касающиеся роли оксида азота при различных 

патологических состояниях [50, 104, 143, 181]. Однако, исследования, 

раскрывающие патогенетическую роль оксида азота в изменении 

гемодинамического профиля у больных гриппом, отсутствуют. 

 

Цель исследования 

Определить патогенетическую роль оксида азота в развитии 

гемодинамических нарушений у больных гриппом и разработать новые подходы к 

фармакотерапии выявленных гемодинамических расстройств.  

 

Задачи исследования 

1. Оценить клиническую характеристику больных  в зависимости от 

степени тяжести гриппа. 

2. Изучить  показатели центральной и периферической гемодинамики у 

больных гриппом в зависимости от степени тяжести заболевания. 

3. Определить влияние (корреляционную связь) уровня сывороточных 

конечных стабильных метаболитов оксида азота (нитритов и нитратов) в 

сыворотке крови больных гриппом на гемодинамические нарушения и степень 

тяжести заболевания.  

4. Провести оценку действия меглюмина натрия сукцинат на продукцию 

оксида азота и нитроксидзависимые показатели гемодинамики и характер 

клинического течения гриппа 

. 
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Научная новизна 

Впервые показана особенность продукции метаболитов оксида азота в 

организме больных гриппом в зависимости от степени тяжести инфекционного 

процесса. В результате комплексной оценки впервые обнаружена корреляционная 

зависимость между показателями гемодинамического профиля и уровнем 

нитроксидемии у больных гриппом. Установлено, что применение меглюмина 

натрия сукцинат приводит к более быстрому восстановлению выявленных 

изменений нитроксидергического обмена и показателей кровообращения у 

больных гриппом. 

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

 

Исследование роли нитроксидергической системы в патогенезе 

гемодинамических нарушений у больных гриппом позволяет разработать 

рациональную терапевтическую тактику. Ингибирование гиперпродукции 

метаболитов нитроксидергического обмена меглюмина натрия сукцинатом 

является обоснованным для применения в практической медицине при 

измененных показателях кровообращения у пациентов с гриппом средней и 

тяжелой степеней тяжести. 

 

Методология и методы исследования 

 

Для реализации цели исследования было обследовано 199  больных 

гриппом  различной степенью тяжести, находившихся на лечении в 

инфекционном отделении МБУЗ ГКБ №8 г. Челябинска в разные эпидемические 

сезоны. Отбор больных с подтвержденным диагнозом «Грипп» осуществлялся по 

мере поступления в стационар методом сплошного наблюдения. Диагноз «Грипп» 

был установлен на основании жалоб, анамнеза заболевания, эпидемиологических 

данных, объективного обследования пациента и результатов лабораторных 
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исследований. Всем пациентам были выполнены общие клинические  

исследования крови, мочи, уровня глюкозы крови. Определяли сывороточные 

концентрации  конечных метаболитов оксида азота нитратов и нитритов.  

Определяли показатели гемодинамики (САД, ДАД, ЧСС, ПД, УО, МСВ, СДД, 

ОПСС) у больных гриппом в периоды разгара и ранней реконвалесценции 

заболевания. Для верификации диагноза использовали метод ПЦР, позволяющий 

определить РНК вируса гриппа в мазках из носоглотки (согласно Клиническим 

рекомендациям по лабораторной диагностике гриппа и других ОРВИ, 2016 г.). 

ПЦР-диагностику гриппа выполняли в  иммунологической лаборатории 

МБУЗ ГКБ №8 г. Челябинска. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. У больных гриппом наблюдается гиперкинетический тип 

кровообращения. Выраженность изменений показателей гемодинамического 

профиля зависит  от степени тяжести. 

2. При гриппе отмечается гиперпродукция оксида азота. Степень 

нарушений нитроксидергического профиля зависит от степени тяжести 

заболевания. 

3. Изменение гемодинамических параметров у больных гриппом 

коррелирует с уровнем конечных стабильных метаболитов оксида азота в 

сыворотке крови.  

4. Включение меглюмина натрия сукцинат в состав комплексной 

терапии нормализует показатели гемодинамики и нитроксидергического обмена и 

ускоряет клиническое выздоровление пациентов гриппозной инфекцией. 

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

 

Для формирования групп сравнения использовали критерии включения и 

исключения из исследования. В работе использованы современные методики 
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сбора и обработки исходной информации с использованием пакета прикладных 

компьютерных программ SPSS Statistics 12.01. Достоверность межгрупповых 

различий определяли с помощью непараметрической статистики с 

использованием критериев Манна-Уитни и Уилкоксона. Значения считали 

достоверными при значениях p<0,05. Корреляционный анализ проводили по 

Спирмену с вычислением коэффициента ранговой корреляции. Рассчитанный 

коэффициент принимали как статистически значимый при p<0,05. 

Основные положения диссертации и полученные результаты представлены 

и обсуждены на Всероссийской научно-практической конференции «Итоги 

эпидемии гриппа A/H1N1», посвященной закрытию Всероссийского фестиваля 

науки (2011, г. Челябинск), на II  Всероссийской научно-практической 

конференции «Профилактика гриппа и ОРВИ» (2012, г. Челябинск), на V 

ежегодном Всероссийском конгрессе по инфекционным болезням с 

международным участием (2013, Москва), на третьем конгрессе Евро-Азиатского 

общества инфекционистов (2014, г. Екатеринбург), на V Всероссийской научно-

практической конференции «Инфекционные болезни у взрослых и детей: 

актуальные вопросы диагностики, лечения и профилактики» (2014,  г. Рязань), на  

IV Всероссийской научно-практической конференции, посвященной 70-летию 

ЮУГМУ  (2014, г. Челябинск), на научно-практической конференции «Основные 

достижения научных школ ЮУГМУ», посвященной 70-летию  ЮУГМУ (2014, г. 

Челябинск), на  VII ежегодном конгрессе Всероссийского общества 

инфекционистов с международным участием (2015, Москва), на VI 

Международной (XIII Итоговой) научно-практической конференции молодых 

ученых, посвященной 70-летию Победы (2015, г. Челябинск), на VIII ежегодном 

Всероссийском конгрессе по инфекционным болезням с международным 

участием (2016, Москва), на VII Международной (XIV Итоговой) научно-

практической конференции молодых ученых (2016, г. Челябинск), на 

Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Социально-значимые и особо опасные инфекционные заболевания» (2016, г. 

Сочи). 
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По теме диссертации опубликовано 27 научных работ, в том числе 3 статьи 

в журналах, рекомендованных ВАК Министерства образования и науки РФ. 

Результаты исследования внедрены в работу городской клинической 

больницы № 8 г. Челябинска (Главный врач – А.Г. Ткачева) и клиники 

«ЮУГМУ» (Главный врач – Е.В. Климова). 

Результаты настоящего исследования используются  в курсе лекций и 

практических занятий по инфекционным болезням на кафедре инфекционных 

болезней Южно-Уральского Государственного Медицинского Университета 

Минздрава России. 

Диссертационное исследование одобрено локальным этическим комитетом 

ГОУ ВПО ЧелГМА (протокол № 10 от 23.10.2010). 

 

Личное участие автора в получении результатов 

 

Автор самостоятельно проводил отбор больных, внесение данных из 

историй болезни в регистрационные карты, оценивал клиническую симптоматику, 

проводил рандомизацию, рассчитывал гемодинамические показатели, участвовал 

в организации лабораторных исследований, производил статистическую 

обработку, интерпретацию полученных результатов и оформление рукописи 

диссертационной работы. 

 

Объем и структура работы 

 

Диссертация изложена на 140 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, четырех 

глав собственных исследований, заключительной главы с обсуждением 

полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и списка литературы. Полученные результаты проиллюстрированы 

24 таблицами и 26 рисунками. Список литературы представлен 186 источниками, 

из которых 98 отечественных и 88 зарубежных авторов. 
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Работа выполнена на кафедре инфекционных болезней ФГБОУ ВО «Южно-
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Глава 1 Обзор литературы 

 

1.1 Актуальность гриппа 

 

Грипп представляет важную медицинскую, социальную и экономическую 

проблему здравоохранения во всем мире [47, 65, 80, 90, 91]. В зависимости от 

эпидемиологической обстановки его доля в структуре острых респираторных 

вирусных инфекций  составляет до 20-40% [136]. Смертность от гриппа в период 

эпидемий колеблется в разных возрастных группах от десятков до сотен тысяч 

случаев и наносит значительный ущерб не только здоровью людей, но и 

экономике страны [16, 65, 80, 90, 91, 94, 120]. Вирус гриппа  обладает высокой 

изменчивостью, которая связана с мутациями, ведущими к изменению структуры 

поверхностных гликопротеинов (HA и NA). Вследствие этих процессов  

периодически возникают пандемии, являющимся результатом появления новых 

шифт-вариантов вируса с радикально измененной структурой гемагглютинина и 

нейраминидазы [124]. 

Вирус пандемического гриппа активно циркулирует в человеческой 

популяции с 2009 г. Пандемия гриппа А (Н1N1) pdm 09 была объявлена ВОЗ 11 

июня 2009 г. [41, 80, 83, 91, 128]. 

Вирус гриппа обладает тропностью к эпителиальным клеткам. 

Инфекционный процесс начинается с прикрепления детерминанты вирусов 

гриппа (терминальная сиаловая или N-ацетилнейраминовая кислота)  к 

клеточным рецепторам, к которым относятся α 2’-3’- и α 2’-6’-сиалозиды [28].  

У вируса гриппа А (H1N1) pdm 09, помимо тропности к α 2’-6’-сиалозидам, 

имеется также тропность к α2’-3’-сиалозидам, которые у человека представлены 

на бронхиальных и альвеолярных клетках [33]. В работе M. Chan и соавт. (2010г.) 

показано, что вирус гриппа А (H1N1) pdm 09 имеет более высокий уровень 

репликации в клетках бронхиального эпителия in vivo при температуре 33 °C по 

сравнению с сезонным вирусом гриппа, а также более высокий уровень 

репликации в ткани легких человека [182]. Репликация вируса гриппа А (H1N1) 
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pdm 09 может быть более длительной, чем у вируса гриппа А, вызывающего 

сезонный грипп. Так, РНК вируса гриппа А (H1N1)  pdm 09 в 74% случаев 

определяли в носоглоточных смывах на 8-й день при неосложненном течении 

заболевания у взрослых и подростков, а у больных с тяжелым течением 

пандемического гриппа обнаруживали в секретах из нижних отделов 

дыхательных путей вплоть до 28-го дня от начала развития пневмонии [109, 115, 

155,  165, 167].  

N. Jia и соавт. (2011) установили, что определяемый уровень вирусной 

нагрузки при гриппе, вызванном вирусом типа А (H1N1) pdm 09 у 31,3% 

обследуемых пациентов сохранялся дольше 7 дня от начала заболевания, и 

дольше 6 дня с момента нормализации температуры тела [184].  

В экспериментах, проведенных in vitro, показано, что вирусы гриппа 

способствуют активации выработки провоспалительных цитокинов, таких как 

интерлейкины (ИЛ-1,ИЛ-6), TNFα, ИФН-γ [103, 122]. Вместе с тем, как показало 

исследование P. Osterlund и соавт. (2010) вирус гриппа А (H1N1) pdm 09 может 

размножаться также и в дендритных клетках и макрофагах человека, препятствуя 

таким образом как продукции собственного интерферона (α и β), так и 

адекватному специфическому иммунному ответу [159]. Отмечено, что высокие 

уровни ИЛ-15, ИЛ-12р70, ИЛ-8 и особенно ИЛ-6 в крови больных гриппом А 

(H1N1) pdm 09  могут быть маркерами тяжелого течения гриппа [115, 176, 177].  

Одна из основных мишеней вируса гриппа – сосудистая система. Вирус 

запускает образование активных форм кислорода, которые активируют процессы  

перекисного окисления липидов в клеточных мембранах. Это приводит 

нарушению трансмембранного транспорта и барьерных функций наружных 

оболочек клеток [27, 93]. Повышается проницаемость сосудов, возникает 

ломкость стенок капилляров, что ведет к микроциркуляторным нарушениям и 

возникновению геморрагического синдрома [45, 95]. J.J. Ekstrand и соавт. (2010) в 

своих работах показали, что при гриппе важное значение также приобретает 

повышение проницаемости сосудов, что обусловлено изменениями вазомоторной 
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вегетативной иннервации и нарушениями структуры и функции капилляров с их 

расширением и развитием перикапиллярного отека [133].  

Е. М. Еропкина, А.А. Азаренок и соавт. (2012, 2013) в своих работах 

показали, что вирус гриппа может полноценно репродуцироваться в эндотелии 

кровеносных сосудов и вызывать  повреждение его клеток [13, 26]. 

Эндотелиоциты и макрофаги легких формируют единую систему сохранения 

внутренней среды организма за счет высокой экспрессии ими протеаз и NO-

синтаз, а также способности резко усиливать экспрессию TNF-α и IL-6. Вместе с  

тем, в условиях острой гипоксии, эти проявления защитной функции клеток могут 

усугубить повреждение легких в связи с возможной деструкцией лизосом, 

усилением образования активированных метаболитов кислорода [34, 133].  

 

1.1. Состояние сердечно-сосудистой системы и микроциркуляторного русла 

при гриппе 

 

В настоящее время имеются убедительные данные, показывающие, что ряд 

инфекционных заболеваний может сопровождаться поражением сердечно-

сосудистой системы [78]. Так, острые респираторные вирусные инфекции и  

грипп, провоцируют обострения ИБС, способствуют учащению приступов 

стенокардии и создают угрозу развития инфаркта миокарда, нередко являющегося 

непосредственной причиной смерти этих больных [6,7,51]. Еще Сельвин Коллинз 

в 1922 году обратил внимание, что после каждого эпидемического подъема 

заболеваемости гриппом  следует пик смертей от патологии сердечно-сосудистой 

системы  [138, 141]. Вирусемия вызывает повышенную выработку  ИЛ-1, ИЛ-6 

ИЛ-8, ФНО-α, иммуноглобулинов, активацию молекул адгезии  [115, 164, 171]. 

Вирус гриппа приводит к  изменению реологии крови. Происходит усиление 

агрегации, увеличивается концентрация фибриногена, нарушаются 

дезагрегационные свойства крови [20]. Так, И.В. Роганова, М.П. Гаранина (2011) 

в своих работах изучили состояние микроциркуляторного русла методом 

биомикроскопии сосудов конъюнктивы при неосложненном среднетяжелом 
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течении гриппа у 44 больных в возрасте от 36 до 50 лет [75]. Выявлены 

выраженные нарушения в системе микроциркуляции в виде периваскулярных 

нарушений (отека и микрогеморрагического синдрома), сосудистых изменений 

(изменений структуры и тонуса артериол, венул и капилляров), внутрисосудистых  

поражений в виде сладж-феномена и микротромбообразования. Эти нарушения в 

системе микроциркуляции сохраняются длительно, полного восстановления не 

наблюдается даже через месяц от начала заболевания. Выявленные нарушения в 

системе микроциркуляции являются фактором риска присоединения осложнений 

и обострения сопутствующей патологии, особенно со стороны сердечно-

сосудистой системы [51]. В.И. Кожокару, Ю.В. Лобзин, Д.И. Кожокару (2012) 

отмечают, что патогенетической основой осложнений при тяжелой гриппозной 

инфекции служат микроциркуляторные нарушения [35]. Для вирусной агрессии 

основной мишенью является сосудистая система, особенно эндотелий. 

Патологические факторы приводят к диссеминированной микроангиопатии с 

развитием микроциркуляторного дистресса. При анализе коагулограмм и 

морфологических исследований у умерших от гриппа пациентов было 

обнаружено присутствие большого количества свободного и связанного фибрина 

в системе микроциркуляции многих органов и систем. Тромбин может 

способствовать секвестрации полиморфноядерных клеток посредством 

увеличения адгезивности эндотелия [37, 38, 97]. В целом, физиологическое 

антитромботическое состояние эндотелиальной поверхности меняется на 

прокоагулянтное состояние. P.R. Woodhouse и соавт. (1994) установили, что 

учащение инфаркта миокарда и повышение заболеваемости гриппом 

наблюдаются в холодное время года [172]. В 2006 г. А.Е. Филлипов выявил, что 

количество   летальных исходов от ИБС увеличивается в 3,5-4 раза в периоды 

эпидемического неблагополучия по гриппу и острым респираторным 

заболеваниям [88]. В.И. Козловский, И.О. Дубас, А.В. Акулёнок (2010) показали, 

что существует корреляционная связь между числом случаев сердечно-

сосудистых заболеваний  и случаями гриппа. Оказалось, что число впервые 

возникшей хронической сердечно-сосудистой патологии и ее обострений 
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достоверно коррелирует со случаями гриппа (r=0,73; p<0,01).Установлены 

достоверные корреляции между числом случаев гриппа и  количеством острых 

нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) (r=0,6; p<0,01) [36].  

Грипп может приводить к развитию миокардита, тампонады сердца и 

сердечной недостаточности [64, 119, 145, 174]. Так, S. Puzelli, F. M. Buonaguro, M. 

Facchini и соавт. (2010) описали летальный случай миокардита, обусловивший 

развитие тампонады сердца у 11-летней девочки, не имевшей факторов риска 

тяжелого течения заболевания [106]. Влияние вируса гриппа на кардиомиоциты 

опосредовано цитокиновым каскадом, увеличивающим или  модифицирующим 

экспозицию рецепторов вируса гриппа на эндотелиоциты, выстилающим 

миокардиальную ткань [108, 116, 139, 157, 179, 185]. 

В современной литературе имеются данные о влиянии гриппозной 

инфекции на кровоток в различных органах. И.В.  Роганова (2011) методом 

реоэнцефалографии  изучила особенности мозгового кровотока в группах: до 35 

лет, от 35 до 50 лет, старше 50 лет. Было выявлено снижение тонуса сосудов 

артериального и венулярного отделов с преобладанием гипотонии сосудов и 

нарушением венозного оттока, развитие цереброваскулярной дисфункции и 

признаки централизации кровообращения для поддержания адекватного 

мозгового кровотока. Показана возрастающая наклонность к гипотонии у людей 

старшего возраста [74]. Установлено, что у пациентов 51–65 лет при 

среднетяжелом неосложненном течении гриппа развиваются нарушения 

кровообращения в легких и появляется тенденция к снижению минутного объема 

крови в легких. Полученные  данные свидетельствуют, что у пациентов старшего 

возраста высок риск присоединения осложнений со стороны органов дыхания, 

причем не только во время болезни, но также в периоде клинического 

выздоровления и даже после перенесенного заболевания [73].  

М.А. Окишев (2006) изучил влияние гриппозной инфекции на параметры 

центральной гемодинамики, тканевого кровотока, кислородного режима тканей у 

больных гриппом в разные периоды инфекционного процесса. Было установлено, 

что вирус гриппа оказывает декомпенсирующее влияние на систему регуляции 
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артериального давления, являясь фактором, провоцирующим его повышение 

случаев, что способствует в дальнейшем формированию гипертонической 

болезни. У лиц с предшествующей артериальной гипертензией система 

транспорта кислорода характеризуется снижением темпов артериализации, 

оксигенации, локального кровотока, тканевой гипоксии. Центральная 

гемодинамика характеризуется закономерным повышением общего 

периферического  сопротивления сосудов. Выявленное снижение темпа 

артериализации, замедление локального кровотока, развитие тканевой гипоксии и 

повышение общего периферического сосудистого сопротивления свидетельствует 

о поражении эндотелия в результате токсического действия инфекционного 

агента [56]. 

Максимальный риск летального исхода наблюдается у пациентов c гриппом 

в  сочетании с сердечно-сосудистой патологией. Среди больных гриппом  

с заболеваниями сердца показатель избыточной смертности составляет 

104 на 100 000 населения [19, 68]. 

Н.Д.  Ющук и соавт. (2014) в своих работах показали, что  у почти  

половины (45,6%) больных гриппом  к летальному исходу привела декомпенсация 

сопутствующей патологии (в подавляющем большинстве случаев заболевания 

сердечно-сосудистой системы). У 47,1%  больных гриппом A (H1N1) pdm 09 с 

патологией сердечно-сосудистой системы наблюдалось развитие осложнений 

гриппозной инфекции. Таким образом, показано, что заболевания сердечно-

сосудистой системы  являются факторами риска осложненного течения и 

летального исхода от гриппозной инфекции [32, 61, 68, 79]. 

 

1.2. Физиологические и патологические  эффекты оксида азота и его 

влияние на гемодинамику 

 

Оксид азота  - универсальная биологически активная молекула, 

участвующая в регуляции физиологических и патологических процессов в 

организме человека. Роль этой молекулы в настоящее время, активно изучается. 
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Монооксид азота (NO) является уникальной сигнальной молекулой, 

модулирующей множество физиологических процессов. В 1998 году R. Furchgott, 

L. Ignarro  и F. Murad были удостоены Нобелевской премии по физиологии и 

медицине за изучение роли монооксида азота «как сигнальной молекулы 

сердечно-сосудистой системы» [132]. В присутствии NO угнетаются процессы 

синтеза белка в клетках и митоз клеток, подавляется пролиферация атипических 

клеток. Существуют нитрергические нервно-мышечные синапсы, медиатором в 

которых является монооксид азота. Они известны как стимуляторы 

миорелаксации. Кроме того, оксид азота обладает антикоагулянтными свойствами 

– снижает адгезию тромбоцитов и  лейкоцитов к сосудистому эндотелию [110, 

158]. Кроме того, NO можно рассматривать как сигнальную молекулу 

пищеварительной системы. Монооксид азота способствует расслаблению гладких 

мышц в различных отделах пищеварительной системы [114, 130, 175, 186], 

является одним из медиаторов внешней секреции поджелудочной железы [121], а 

также фактором защиты слизистой оболочки желудка от различных 

повреждающих воздействий [111, 123, 127, 170]. Имеются данные о 

генотоксических свойствах оксида азота. Высказываются предположения об 

участии NO не только в защите от атипических клеток, но и в канцерогенезе [153, 

154].  

Образование монооксида азота в  организме человека происходит при 

участии синтазы оксида азота из  L-аргинина. NOS присоединяет кислород 

происходит  эндогенный оксид азота синтезируется из гуанидинового атома  азота 

ферментом синтазой оксида азота (iNOS), которая присоединяет молекулярный 

кислород к конечному атому азота в гуанидиновой группе L-аргинина, кроме того 

синтезируется L-цитруллин (неактивный метаболит, являющийся маркером 

активности NOS). В настоящее время различают следующие изоформы NOS:  

1). Нейрональная (nNOS или NOS-1), впервые была обнаружена в нейронах, 

где продуцируемый ею NO действует как нейротрансмиттер. Активность nNOS 

имеет максимальное значение около 300 нмоль/мг/мин. 
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2).Макрофагальная NO-синтаза  (iNOS  или mNOS или NOS-2) 

экспрессируется макрофагами, с ней связан синтез NO как цитотоксического 

агента. Активность mNOS – до1000 нмоль/мг/мин. 

3).Эндотелиальная NO-синтаза  (eNOS или NOS-3) участвует в синтезе NO, 

который играет роль в регуляции тонуса сосудистой стенки. Он  опосредует 

сосудорасширяющие  эффекты эндотелийзависимых вазодилататоров 

(ацетилхолина, брадикинина, гистамина), тормозит образование эндотелиального 

сосудосуживающего фактора эндотелина-1 и высвобождение норадреналина в 

синапсах, а также препятствует осуществлению чрезмерных эффектов других 

вазоконстрикторов (ангиотензина II, тромбоксана А2), понижая артериальное 

давление и ингибируя агрегацию тромбоцитов. Активность эндотелиальной NOS- 

около15 нмоль/мг/мин [43, 58, 62, 110, 146, 152, 158]. 

Нейрональная и эндотелиальная изоформы NOS называются 

конститутивными (постоянно присутствуют в соответствующих клетках), а 

макрофагальная  изоформа макрофагальная является индуцибильной . 

Конститутивные изоформы NO имеют физиологическое значение [14, 62].  

Индуцибильная NOS играет важную роль в патологии различных органов и 

систем. Ее активность  проявляется через несколько 6-8 часов  после внешнего 

воздействия на клетку. Индуцирующими агентами являются различные 

провоспалительные цитокины, интерферон, липополисахариды бактерий. 

Индуцибильные NOS синтезируют огромные (в 100-1000 раз больше, чем cNOS) 

количества NO [62]. 

Существует еще одна разновидность синтазы оксида азота-

митохондриальная (mtNOS). Она локализована во внутренней мембране 

митохондрий головного мозга. По своим основным характеристикам она 

соответствует iNOS [105, 135]. Нет единого мнения, что представляет собой 

mtNOS – либо это отдельная изоформа фермента NO-синтазы, либо 

модифицированная индубильная NOS [25, 166]. 

 Общепринятым было мнение, что синтез оксида азота в физиологических 

концентрациях поддерживается за счет конститутивных форм NOS (NOS-1, NOS-
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3). S. J. Starkey , A. L. Grant , R. M. Hagan (2001), J. L. Gookin , J. M. Rhoads , R. A. 

Argenzio  (2002), A. M. Briones , M. J. Alonso (2002) в своих работах показали 

участие NOS-2 в физиологическом синтезе NO и участие NOS-1 и NOS-3 в 

дополнительном синтезе NO при инфекционных и аллергических заболеваниях 

[99, 131, 173]. В своих работах S. M. McCann, M. Kimura, S. Karanth и соавт. 

(2000) показали, что активность NOS-1в гипоталамусе повышается при 

инфекционной антигенемии [178]. H. Nunes , D. Lebrec , M. Mazmanian  и соавт. 

(2001), A. Rabiller , H. Nunes , D. Lebrec  и соавт. (2002) в эксперименте показали, 

что в развитии гепатопульмонарного синдрома играет ключевую роль 

избыточный NOS-зависимый синтез NO в легочной ткани в следствии активации 

NOS-2 и NOS-3 антигенами кишечных  бактерий по портокавальным анастамозам 

[163, 169]. S. Ye, P. Mozayeni, M. Gamburd  и соавт. (2000) показали, что 

нейрональная NOS участвует в регуляции артериального давления, снижая его 

[137] . S. Ye , H. Zhong , V. N. Duong , V. M. Campese  (2002) отметили, что 

повышение активности nNOS – один из гипотензивных механизмов антагонистов 

рецепторов ангиотензина II [142]. 

Внутриклеточное содержание м-РНК–NOS-2 возрастает при воздействии на 

клетки, синтезирующие NO (макрофаги, нейтрофилы, клетки эндотелия, 

гладкомышечные клетки, клетки микро- и астроглии, тромбоциты и др.), 

микробными липополисахаридами, стафилококковым энтеротоксином В, ТНФ-α, 

ИЛ-1 α ,ИЛ1-β,ИЛ-12, интерферонами α, β,γ, прокальцитонином, повышенным 

содержанием глюкозы. Известно уже более 20 видов клеток, экспрессирующих 

iNOS. Основным источником iNOS являются макрофаги. Вместе с тем 

установлено, что ряд цитокинов (ИЛ-4,ИЛ-8, ИЛ-10,ИЛ-13), фактор роста 

фибробластов, тромбоцитарный фактор роста, а также простагландин Е2, 

глюкокортикоиды подавляют экспрессию iNOS и индуцибильный синтез NO. 

Избыток самого оксида азота ингибирует индукцию транскрипции iNOS с ДНК 

[30, 43, 63]. С.В. Костюк, Т.Д. Смирнова, Л.В. Ефремова и соавт. (2010) показали, 

что внеклеточная ДНК, концентрация которой возрастает при различных 

патологических процессах  из-за гибели клеток, взаимодействует с TLR9 и 
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другими ДНК-узнающими рецепторами эндотелия, индуцируя экспрессию iNOS и 

окислительный стресс [85].  

О.Н. Щегловитова, З.В. Куроптева, Л.Г. Наглер и соавт. (2009) установили в 

своих работах, что ИНФ-α активирует продукцию NO клетками первичной 

культуры эндотелия кровеносных сосудов  человека [10]. 

 В физиологическом состоянии эндотелиальная cNOS непрерывно 

генерирует уровень NO необходимый для поддержания нормального тонуса 

сосудов [147]. NO выступает в роли фактора адаптации к гипоксии, оказывая 

вазодилататорное действие и, тем самым, улучшает тканевую перфузию, а также 

препятствует тромбообразованию, противодействуя агрегации и адгезии 

тромбоцитов, а также адгезии нейтрофилов к стенке сосудов [17].  

Острая гипоксия способна вызывать резкую гиперпродукцию оксида азота, 

стимулируя синтез iNOS в гладкомышечных клетках мелких сосудов легких (где 

в норме она не определяется), но при этом последовательно снижается 

содержание eNOS в эндотелии сосудов с последующим развитием 

вазоконстрикции и легочной гипертензии. Одновременно гиперпродукция NO в 

гладких мышцах обусловливает повреждение сосудов [30].  

Таким образом, при гипоксии роль NO двояка. При умеренной гипоксии он 

выступает в роли фактора адаптации, а при тяжелой гипоксии начинает 

превалировать NO-индуцированный апоптоз [30, 103]. Показано, что избыточное 

содержание NO в клетке стимулирует апоптоз, путем  синтеза белка p53, а также  

Bax, Fas, p53AIP (apoptosis inducing protein) [62, 69]. 

При гриппе типа А V. Mgbemena и соавт. (2012) показали, что NO является 

одним из ключевых медиаторов, участвующих в апоптозе легочной ткани. 

Авторы установили, что    Kruppel-подобный фактор 6 (KLF6) является одним из 

важнейших активаторов экспрессии гена индуцибильной синтазы оксида азота в 

эпителиальных клетках легких при гриппозной инфекции [181]. 

При воспалительных процессах различной этиологии происходит индукция 

синтеза iNOS в различных органах. Происходит сверхсинтез оксида азота, в 1000 

раз превышающий физиологические значения. Наномолярные концентрации 
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оказывают не регуляторное, а цитопатическое действие. Однако это играет 

важное значение в создании противоинфекционной защиты организма. Активация 

макрофагов и нейтрофилов всегда сопровождается усилением синтеза оксида 

азота [30, 66, 53]. 

Y. Enoki, Y. Ishima, R. Tanaka и соавт. (2015, 2014) показали, что при 

гриппозной инфекции происходит образование активных форм кислорода и 

гиперпродукция оксида азота. Именно с этими субстанциями авторы связывают 

повреждение легочной ткани [162, 180]. 

В.П. Молочный, О.Н. Солодовникова (2013) в своих работах установили, 

что у детей с гнойными менингитами в острый период повышено содержание 

оксида азота в цереброспинальной жидкости. Повышение активности NO 

нейтрофильных лейкоцитов в ЦСЖ свидетельствует о его несомненном участии в 

кислородзависимой системе нейтрофильных лейкоцитов в период 

противодействия этих клеток внедрению патогенных микроорганизмов [50].  

J. Brieland, D.G. Remick, P.T. Freeman (1995)  в экспериментах на мышах, 

инфицированных Legionella Pneumonia, показали, что NO является центральной 

эффекторной молекулой, опосредующей бактерицидный эффект ТНФα, и что NO, 

стимулируя синтез и высвобождение ТНФα и повышение его активности, 

занимает ключевую позицию в устойчивости макрофагов к ряду внутриклеточных 

патогенов. В условиях описанного эксперимента NO и ТНФα совместно 

подавляли репликацию L.pneumonia на начальной стадии инфекции (в течение 

первых 3-5 дней) и, таким образом, играли ведущую роль в первой линии защиты 

от инфекции [30].  

P. Milanez-Almeida и соавт. (2015) показали, что при гриппозной инфекции 

происходит накопление определенных субпопуляций  В-лимфоцитов в ткани 

легких. Было обнаружено, что у данной популяции клеток происходит ИФН-γ 

зависимая экспрессия индуцибильной синтазы оксида азота, что играет ключевую 

роль при гриппозной инфекции в  защите легочной ткани [107]. 
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G. Regev-Shoshani и соавт. (2013) in vitro показали, что оксид азота 

подавляет репликацию вирусов гриппа, оказывая тем самым вирусоцидный 

эффект [126]. 

Активные радикалы азота увеличивают продукцию муцина и эпителиальной 

слизи, ускоряют движения ресничек реснитчатого эпителия, индуцируют 

активность апикальных анионных и базолатеральных калиевых каналов 

эпителиоцитов, способствуя механической элиминации инфекционных агентов 

[43].  

Противомикробное действие NO связывают с нитрозилированием железо-

серных групп в активных центрах ферментов цикла Кребса, в митохондриальной 

цепи переноса электронов, в супероксиддисмутазе, которая является одним из 

основных факторов антиоксидантной системы микроорганизмов. Предполагается, 

что наработка NO позволяет фагоцитам преодолевать антиоксидантную защиту 

микроорганизмов [30]. Оксид азота способен взаимодействовать с супероксидным 

радикалом, результатом чего является  образование пероксинитрита. С одной 

стороны пероксинитрит является неотъемлемой частью «респираторного взрыва»  

в фагоцитах, а с другой дает выраженный эндотоксический эффект [1, 9, 81]. 

Токсический эффект оксида азота и пероксинитрита проявляется дисфункцией 

митохондрий и снижения синтеза АТФ [62]. При реакции оксида азота и 

супероксидрадикала снижается количество биодоступного NO, в результате чего 

происходит вазоконстрикция, нарастает адгезия тромбоцитов и нейтрофилов, 

которые начинают высвобождать в зону поражения вазоконстрикторы и 

цитокины [62].  

K.R. Short, E.J. Kroeze, R.A. Fouchier, T. Kuiken (2014) установили, что  если 

этот процесс локализуется в легочной ткани, как, например, при гриппозной 

инфекции, негативация оксида азота супероксиданионом начинает играть 

ключевую роль в патогенезе респираторного дистресс-синдрома  у взрослых 

посредством запуска воспалительных каскадов и развития легочной гипертензии 

[160].  
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Высокая токсичность пероксинитрита определяется его свойством окислять 

сульфгидрильные группы цитоплазматических белков, протеолипиды клеточных 

мембран, ДНК. При этом инактивируются α1-антитрипсин, тканевой ингибитор 

металлопротеиназ. Пероксинитрит способен инициировать перекисное окисление 

липидов в мембранах клеток [62]. 

 Другой механизм токсичности пероксинитрита определяет его 

взаимодействие с супероксиддисмутазой.  Реагируя с ионами металлов в ее 

составе, он вызывает образование реактивного и высокотоксичного иона 

нитрозолия, который связывается с фенольными группами  и образует 

нитрофенолы. Таким образом, происходит нитрирование тирозина. 

Соответственно наступает инактивация тирозинкиназ, нарушаются 

фосфорилирование белков и функции цитоплазматических рецепторов [30, 53, 57, 

69]. 

В макрофагах и нейтрофилах гипергенерация NO с последующим 

образованием пероксинитрита, помимо реализации бактерицидного эффекта, 

может обусловить апоптоз и некроз самих клеток. Наиболее чувствительны к 

деструктивному действию NO клетки мозга, миокарда, эндотелия, а также β-

клетки островков Лангерганса [92, 143].  

M.A. Babizhayev, A.I. Deyev, Y.E. Yegorov (2013) ,установили, что при 

гриппе A (H1N1 pdm09) происходит гиперпродукция оксида азота и активных 

форм кислорода, что играет ключевую патогенетическую роль в развитии  

пневмонии [104].  

Хорошо изучено влияние монооксида азота на тонус сосудов через 

активацию гуанилатциклазы гладкомышечных клеток с последующей выработкой 

цГМФ [144]. Оксид азота регулирует просвет сосудов в зависимости от тока 

крови, повышая или снижая скорость кровотока в тканях. Благодаря этому NO 

принимает участие в регуляции сосудистого тонуса и кровотока, системной 

гемодинамики и микроциркуляции. [15, 44, 82]. 

Клетки эндотелия принимают участие в синтезе физиологических 

концентраций оксида азота. В этом процессе принимает участие эндотелиальная  
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NO-синтаза [68]. Действие механических сил на сосудистую стенку 

обуславливает постоянную регуляцию активности eNOS [168]. 

Оксид азота, проникая в гладкомышечные клетки сосудов, активируют 

гуанилатциклазу, вследствие чего увеличивается  образование цГМФ. В 

дальнейшем происходит активация цГМФ-зависимой протеинкиназы, мишенями 

которой служат кальций-зависимые калиевые каналы и IRAG-белки, 

участвующие в моделировании входа внеклеточного и высвобождения 

внутриклеточного кальция [112, 117]. Фосфорилирование этих двух белков может 

снижать концентрацию цитозольного кальция, что ведет к расслаблению сосудов. 

В качестве альтернативного субстрата для цГМФ-зависимой протеинкиназы 

может служить фосфоламбан, который модулирует активность кальцийзависимой  

АТФазы в эндоплазматическом ретикулуме [102]. 

Оксид азота участвует в регуляции активности других медиаторов, 

секретируемых эндотелием. NO  стимулирует синтез простациклина, который 

обладает антиагрегационными свойствами,  а также снижает тонус сосудистой 

стенки [110, 158]. Оксид азота блокирует экспрессию VCAM-1, E-селектин, MCP 

(адгезивных молекул эндотелия), повышая тромборезистентность эндотелия 

сосудистой стенки [146, 152]. 

Осадчий Л.И. и соавт. в своих работах установили, что на введение 

мезатона в условиях блокады NO-синтазы повышаются сдвиги среднего 

артериального давления и общего периферического сопротивления сосудов. 

Мезатон вызывает достоверное увеличение сдвигов среднего артериального 

давления от 33,7% до 41,1% от исходного уровня, а общего периферического 

сопротивления сосудов – с 6,8% до 22%. Следовательно, главным условием 

изменения величины изучаемых реакций на инфузию мезатона является 

выключение синтеза оксида азота и соответственно снижение его секреции при 

воздействии данного раздражителя на эндотелий сосудов. Таким образом, авторы 

показали роль оксида азота как второй (после барорефлексов) регуляторной 

системы гемодинамических параметров [60]. 
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Н.И. Кочетыгов, М.И. Ремизова и соавт. (2003) показали в экспериментах, 

что регуляция синтеза оксида азота  в организме направлена на  обеспечение 

централизации кровообращения, возникающей в ответ на кровопотерю как на 

системном, органном, так и на клеточном уровне [11]. Избыток NO 

неблагоприятно влияет на коронарный кровоток и сократительную способность 

миокарда [118, 161]. Существенным источником оксида азота во время 

циркуляторного шока может явиться митохондриальная форма синтаз, 

генерируемая в митохондриях кардиомиоцитов [100]. 

 

1.4.Фармакологическая коррекция гиперпродукции оксида азота 

 

В настоящее время ведется активный поиск селективных ингибиторов 

индуцибельной синтазы оксида азота. Поскольку именно индуцибельная NOS 

обеспечивает продукцию больших количеств NO при лечении заболеваний, 

характеризующихся избытком оксида азота в крови, в комплексную терапию все 

чаще включаются препараты, ингибирующие активность iNOS [54, 55, 156, 183] 

Существует несколько групп ингибиторов NOS, в зависимости от того, где 

они взаимодействуют с каталитическим механизмом образования фермента: 

аналоги субстратов, BH4 и NADPH, лиганды гема и антагонисты кальмодуллина 

[55].  

В группу аналогов субстратов входят типичные блокаторы NO-синтазы, 

такие как  N(дельта)-монометил-1-аргинин (L-NMMA), NG-нитро-L-аргинин (L-

NNA), N-иминоэтил-орнитин (L-NIO) и N(омега)-нитро-L-аргинин-метил-эфир 

(L-NAME) [165]. 

Клиническое применение получили препараты аналоги L-аргинина, такие 

как N(омега)-нитро-L-аргинин-метил-эфир (L-NAME), N(дельта)-монометил-1-

аргинин (L-NMMA) [55].  

Аналоги субстратов являются обратимыми ингибиторами, 

конкурирующими с аргинином, однако при длительной инкубации некоторые из 

них вызывают необратимую или медленно обратимую инактивацию NOS [165]. 
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Аналоги кофактора NOS- (6R)-5,6,7,8-тетрагидро-L-биоптерин (BH4). Эта 

группа состоит из птеридинов, которые конкурируют за связывание с BH4, но не 

способствуют катализу фермента. Их действие  обратимо и конкурентно по 

отношению к тетрагидробиоптеридину [129].  

К аналогам NADPH относится дифенилиодиний, который обладает мощным 

конкурирующим эффектом по отношению к этому кофактору, необратимо 

ингибируя цитохром P-450-редуктаз и NOS. Препятствуя связыванию кофактора с 

редуктазным доменом, он блокирует все NADPH-зависимые реакции [149].  

Группа лигандов гема включает небольшие двухатомные молекулы (CO, 

CN,NO), имидазолы и другие соединения. Эти вещества могут быть обратимыми 

ингибиторами неконкурентного типа, если предотвращают восстановление гемма, 

или конкурентного с кислородом, если не вызывают этого процесса [76, 140]. 

Категорию антагонистов кальмодулина составляют разнообразные 

соединения, препятствующие взаимодействию этого кофактора с белком (ЭДТА). 

Они являются обратимыми специфичными для конституитивных изоформ [76] . 

Таким образом, неселективные ингибиторы NO-синтаз представлены 

аналогами L-аргинина, у которых заменен один или оба терминальных 

гуанидиновых атомов азота, и вероятный механизм их действия заключается в 

конкурентном ингибировании [76]. 

К блокаде экспрессии гена, ответственного за синтез индуцибильной NO-

синтазы, приводит использование стероидных гормонов, ИЛ-4, ИЛ-10, P-

трансформирующего и тромбоцитарного факторов роста. Интерлейкины-4  и -10 

подавляют активацию   макрофагов и усиливают реакцию на введение 

глюкокортикоидов. Но они не способны ингибировать синтез оксида азота в уже 

активированных макрофагах [76].  

При различных патологических состояниях, сопровождающихся 

сверхсинтезом оксида азота, глюкокортикоиды показали свою высокую 

терапевтическую эффективность, ингибируя транскрипцию iNOS и уменьшая 

концентрацию конечных метаболитов монооксида азота [55].  
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Имеются данные по применению ронколейкина (рекомбинантный ИЛ-2) 

для уменьшения продукции оксида азота. На фоне применения Ронколейкина в 

дозе 0,01 мг/кг отмечено блокирование повреждающих эффектов системы NO при 

церебральной ишемии – снижение уровней показателей NO и активности NOS, 

что способствовало уменьшению степени выраженности митохондриальной 

дисфункции и стабилизации неврологического статуса крыс с геморрагическим 

инсультом [12].  

Кроме того, индуцибильную изоформу NOS ингибируют также гидрохинон, 

гуанидинэтилдисульфид, L-канавалин, циклогексимидин и др. [76]. 

 Хорошие результаты получены  при использовании метиленовой сини. Это 

соединение снижало активность индуцибильной NOS и приводило к инактивации 

NO. В эксперименте у животных с эндотоксиновым шоком введение этанола и 

витамина В12 вызывает снижение образования оксида азота. Эти вещества 

нормализуют показатели гемодинамики, в том числе уровень артериального 

давления [76]. 

Основная причина патологических процессов в  организме человека - 

оксидантный стресс. За счет вредного воздействия свободных радикалов 

повреждаются стенки сосудов, мембраны, окисляются липиды [40, 77].  

Янтарная кислота - универсальный промежуточный продукт обмена, 

образующийся в цикле трикарбоновых кислот, куда попадают двууглеродные 

молекулы ацетила из обменных реакций углеводов, белков и липидов. В 

физиологических условиях они диссоциированы в виде аниона-сукцината. За 

последние годы изучена возможность и установлена эффективность его 

применения для профилактики и лечения заболеваний различных органов и 

систем человека. В основе лечебно-профилактического действия лежит усиление 

клеточного дыхания и транспорта ионов через клеточную стенку, стабилизация 

белкового обмена [98].  

Установлено, что меглюмина натрия сукцинат повышает антирадикальную 

защиту клеток, снижает степень аутоинтоксикации. Меглюмина натрия сукцинат 

активирует ферментативные реакции цикла Кребса, способствует утилизации 
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жирных кислот и глюкозы, восстанавливает энергетический потенциал клеток. 

Все это ведет к подавлению образования активных форм кислорода и позволяет 

рассматривать меглюмина натрия сукцинат как мощный антигипоксант [98]. 

И.В. Каболова, Г.Л. Днепровская, В.В. Туркин (2005) изучили действие 

меглюмина натрия сукцинат для лечения тяжелых форм гриппа [29]. В.А. Исаков, 

Л.П. Водейко, И.В. Каболова, В.В. Туркин (2010) изучили переносимость и 

терапевтическую эффективности инфузий 1,5% раствора меглюмина натрия 

сукцинат в комплексной терапии гриппа и ОРЗ, осложненных пневмонией. 

Обследовали 133 больных гриппом и ОРЗ, осложненных пневмонией, в возрасте 

от 18 до 60 лет. Инфузии меглюмина натрия сукцинат способствовали 

выраженной стабилизации антиоксидантного потенциала сыворотки крови, 

повышению неспецифической защиты, что сопровождалось достоверным 

улучшением клинического состояния [33]. 

Таким образом, в современной литературе нет сведений о роли нитроксид-

молекулы в механизмах развития гемодинамических нарушений у больных 

гриппом, отсутствуют данные о нитроксидингибирующем влиянии препарата 

меглюмина натрия сукцинат у пациентов с гриппозной инфекцией, что 

обуславливает актуальность нашего исследования. 
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Глава 2 Материалы и методы исследования 

 

2.1 Дизайн исследования 

 

Дизайн исследования: одномоментное исследование- (cross-sectional studies) 

относятся к обсервационному типу, то есть являются исследованиями, в которых 

интересующие ученого данные собираются путем наблюдения событий в их 

естественном течении, без активного вмешательства в этот процесс [18]. В 

представленном наблюдении  было обследовано 199 больных гриппом со средней 

и тяжелой степенями тяжести, находившихся на лечении в инфекционном 

отделении МБУЗ ГКБ №8 г. Челябинска в разные эпидемические сезоны в 

течение 2009-2014 г.г. В сезоны 2009-2010 г.г. было обследовано 75 человек (37,7 

%), в 2010-2011 г.г. - 48 человек (24,1%), в 2011-2012 г.г. - 47 человек (23,6%), в 

сезон 2013-2014 г.г. - 29 человек (14,6%). 

Отбор больных с подтвержденным диагнозом «Грипп» осуществляли по 

мере поступления в стационар методом сплошной выборки - это исследования, 

проводимые в объеме генеральной совокупности [18]. Верификацию диагноза 

«грипп» проводили с учетом клинической симптоматики, эпидемиологических 

данных, результатов объективного обследования, данных молекулярно-

биологического исследования (ПЦР) [67].  

Наблюдение проводили в соответствии с требованиями биомедицинской 

этики согласно Женевской конвенции о правах человека (1997), а план 

исследования соответствовал положениям Хельсинской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации (ВМА) последнего пересмотра (Эдинбург, Шотландия, 

октябрь 2000 г.) с учетом разъясняющего примечания к параграфу 29, внесенного 

Генеральной Ассамблеей  ВМА (Вашингтон, 2002).  

Диссертационное исследование одобрено локальным этическим комитетом 

ГОУ ВПО ЧелГМА (протокол № 10 от 23.10.2010). У всех больных было 

получено письменное информированное согласие на участие в наблюдении.  
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Исследование и анализ полученных данных выполнены под руководством 

доктора медицинских наук, профессора Л.И. Ратниковой, и результаты работы 

представлены в совместных публикациях. 

Пациенты были включены в наблюдение по следующим критериям: 

1) Лабораторно подтвержденный диагноз  «Грипп». 

2) Поступление в стационар на 1-2 сутки заболевания. 

3) Отсутствие осложнений. 

4) Отсутствие беременности. 

5) Возраст от 19 до 65 лет. 

6) Согласие пациента на участие в исследовании (подписание протокола 

информированного согласия). 

Критерии исключения из наблюдения: 

1) Грипп легкой и очень тяжелой степеней тяжести. 

2) Гриппозная вирусная пневмония. 

3) Заболевания сердечно-сосудистой системы. 

4) Злокачественные новообразования. 

5) Алкогольная и наркотическая зависимости. 

6) Декомпенсированный сахарный диабет. 

7) Цирроз печени. 

8) Дыхательная недостаточность 2 степени и выше. 

9) Хроническая почечная недостаточность 2 степени  и выше. 

Полученная информация о заболевании вносилась в историю болезни с 

последующим переносом в индивидуальную регистрационную карту автором 

лично.  

Индивидуальная регистрационная карта включала сведения о начале 

заболевания, динамике симптомов до поступления в стационар, полученное 

лечение на амбулаторном этапе, а также данные клинических и лабораторных 

методов исследования на госпитальном этапе.  
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В последующем вся информация из индивидуальной карты копировалась в 

компьютерные базы данных для статистической обработки автором лично.  

Уделялось внимание сбору эпидемиологического анамнеза. Выяснялись 

сведения о  проведении специфической профилактики гриппа. В карту также 

были внесены сведения объективного наблюдения  и данные лабораторно-

инструментальных методов исследования, а также ежедневная динамика 

симптомов заболевания и проводимое лечение.  

Динамическое наблюдение за больными осуществлялось в течение всего 

периода их пребывания в стационаре автором лично.   

У всех пациентов была оценена степень тяжести гриппозной инфекции по 

следующим критериям в соответствии с Клиническим протоколом МЗ РФ №18 от 

19.09.2013 и Клиническими рекомендациями «Грипп у взрослых», 2014 г.: 

1)Легкая (включая стертые и субклинические): температура тела 

нормальная или в пределах 38,5° С°, лихорадка кратковременная (2-3 дня), 

симптомы инфекционного токсикоза слабо выражены или отсутствуют, 

катаральный синдром выражен слабо; пульс менее 90 уд/мин; систолическое 

артериальное давление 115–120 мм рт. ст; частота дыхания менее 24 в 1 мин. 

2)Среднетяжелая: температура тела в пределах 38,5–39,5°С, 

продолжительность лихорадки 4-5 суток, инфекционный токсикоз ярко выражен: 

головная боль, головокружение, слабость, потливость, адинамия, суставные и 

мышечные боли. Катаральный синдром: сухой или влажный болезненный кашель, 

боль за грудиной, боль в горле, насморк; пульс 90–120 уд/мин; систолическое 

артериальное давление менее 110 мм рт.ст.; частота дыхания более 24 в 1 мин. 

3)Тяжелая: повышение температуры тела до 40–40,5°С, лихорадка 

продолжается более 5 суток. Интоксикация выражена еще более резко, чем при 

среднетяжелой форме, возможны нарушение сознания (заторможенность или 

возбуждение, бред, судороги, галлюцинации, неадекватное поведение), 

сосудистые расстройства (кровотечения, мелкоточечные кровоизлияния, 

кровохарканье), рвота и понос, ИТШ, ОДН, ОССН; пульс более 120 уд/мин, 



33 
 

слабого наполнения, нередко аритмичен; систолическое артериальное давление 

менее 90 мм рт.ст.; тоны сердца глухие; частота дыхания более 28 в 1 мин. 

4)Очень тяжелая (гипертоксическая): внезапное начало, гипертермия более 

5 суток, менингоэнцефалитический синдром, отек мозга, выраженный 

геморрагический синдром, полиорганная недостаточность. 

В зависимости от выраженности  лихорадки и  степени тяжести заболевания 

были выделены следующие группы больных:  

1) 1-я группа- 103 человека с гриппом средней  степени тяжести. 

2) 2-я группа- 96 человек с гриппом тяжелой степени. 

Пациенты в группах  были сопоставимы по возрасту, полу, срокам 

госпитализации, наличию сопутствующих заболеваний. 

В контрольную группу вошли 35 условно здоровых лиц, сопоставимых по 

возрасту и полу, не имевших на момент исследования жалоб и изменений при 

клиническом  и лабораторном обследовании. Возраст лиц из контрольной группы 

составил от 19 до 60 лет (в среднем 33,5±9,89). Соотношение мужчин и женщин в 

контрольной группе было примерно равным. Все наблюдаемые подвергались 

общеклиническим исследованиям и  определению сывороточной концентрации 

суммарных конечных метаболитов оксида азота (нитратов и нитритов),  также 

рассчитывались показатели гемодинамики. 

Возраст обследуемых больных колебался в пределах 19 до 65 лет, в среднем   

35,2±16,19 лет. Самая многочисленная возрастная группа: от 21 до 35 лет (72%), 

группа до 20 лет - 20%, от 36 до 65 лет- 8%. Соотношение мужчин и женщин  

составило 45% и 55% соответственно. Как среди мужчин, так и среди женщин  

преобладали лица молодого трудоспособного возраста от 21 до 35 лет. 

Гендерные и возрастные особенности обследованных пациентов с гриппом 

представлены в таблице 2.1. 
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Таблица 2.1 - Распределение пациентов с различной степенью тяжести 

гриппозной инфекции в зависимости от пола и возраста 

Степень 

тяжести 

Пол Возраст Общее 

количество 

больных 

(n=199) 

до 20 лет 

(n=40) 

21-35 лет 

(n=143) 

36-65 лет 

(n=16) 

Средняя 

степень 

тяжести, 

n=103 

мужчины 9 32 5 46 

женщины 12 41 4 57 

Тяжелая 

степень 

тяжести, 

n=96 

мужчины 9 31 4 44 

женщины 10 39 3 52 

 

Из данных анамнеза пациентов выяснено, что у всех  заболевание началось 

остро, с появления синдрома интоксикации (97,8%), лишь 2,2% пациентов 

отмечают катаральные симптомы в первые часы болезни.  

На следующем этапе работы  было проведено открытое рандомизированное 

контролируемое исследование, целью которого  было оптимизировать 

патогенетическую терапию гриппа и изучить влияние препарата меглюмина 

натрия сукцинат на течение заболевания, нитроксидергический обмен и 

гемодинамические параметры у больных гриппом. Рандомизация была проведена 

методом конвертов. 

Для оценки эффективности применения препарата меглюмина натрия 

сукцинат при гриппозной инфекции различной степени тяжести была проведена 

рандомизация и сформированы две группы пациентов, которым проводилась 

различная дезинтоксикационная терапия. Группы были сопоставимы  по возрасту, 

полу, срокам госпитализации и клинической симптоматике заболевания. 
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Преморбидный фон наблюдаемых пациентов не был отягощен. Пациентам из 

групп сравнения были определены показатели центральной и периферической 

гемодинамики, а также уровень NOx. Исследование вышеназванных показателей 

проводилось на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е сутки пребывания пациентов в стационаре.  

1-я группа - 32 человека, получавшие инфузии полиионных растворов в 

объеме 800 мл.  

2-я группа -39 человек, получавшие инфузии препарата меглюмина натрия 

сукцинат в объеме 400 мл+полиионные растворы в объеме 400 мл. 

Продолжительность инфузионной терапии составила 3 дня.  

 Всем больным был назначен препарат озелтамивир в дозе 75 мг × 2 раза в 

сутки в течение 5 дней. Для облегчения отхождения мокроты были использованы  

пероральные муколитики (амброксол 30 мг×3 раза в сутки в течение 5 дней) или 

введение  муколитиков и/или бронхолитиков через небулайзер 3 раза в сутки. Из 

средств  симптоматической терапии использовались деконгестанты при 

симптомах ринита, жаропонижающие препараты, вяжущие препараты, сорбенты 

при диарее. Препараты и их дозы одинаковы в группах сравнения. 

Критериями, использовавшимися для оценки эффективности препарата 

меглюмина натрия сукцинат, служили следующие параметры: длительность 

гипертермии, динамика клинического улучшения, динамика улучшения 

показателей гемодинамики (МСВ и ОПСС) и нитроксидергического обмена 

(NOx), длительность госпитализации. 

Средний возраст пациентов с гриппом в 1-й группе составил 32,2±3,05 год, а 

пациентов 2-й группы - 31,1±2,55 год. Интоксикационный синдром при 

назначении терапии был выраженным у пациентов из обеих групп. Так, 

температура тела в  среднем составила 39,2±0,10 °С и 39,3±0,10 °С  для 1-й и 2-й 

групп соответственно. Мужчин и женщин в группах было примерно поровну: 1-я 

группа – 46,8% (15 человек) и 53,1% (17 человек) женщин и мужчин 

соответственно; 2-я группа- 48,7% (19 человек) и 51,3% (20 человек) женщин и 
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мужчин соответственно. Все обследуемые пациенты не имели сопутствующей 

патологии.  

2.2 Методы исследования 

 

2.2.1 Лабораторные и инструментальные методы исследования 

 

Всем пациентам с гриппозной инфекцией, находившимся на лечении в 

инфекционном отделении МБУЗ ГКБ № 8 г. Челябинска были назначены общий 

анализ крови (с определением уровня лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, 

гемоглобина и посчитана лейкоцитарная формула), общий анализ мочи, 

определение уровня глюкозы крови в период разгара и период ранней 

реконвалесценции. Данные лабораторные исследования проводились в 

клинической и биохимической лабораториях МБУЗ ГКБ № 8 г. Челябинска по 

стандартным методикам. Для верификации диагноза использовался молекулярно-

генетический метод (ПЦР) [67]. ПЦР-диагностика проводилась всем пациентам с 

гриппом на базе иммунологической лаборатории МБУЗ ГКБ №8 г. Челябинска. 

Для молекулярно-генетического исследования использовали материал из 

носоглотки  пациентов гриппом, полученный в период разгара заболевания 

(согласно Клиническим рекомендациям по лабораторной диагностике гриппа и 

других ОРВИ, 2016 г.). 

 

2.2.2 Расчет гемодинамических параметров 

 

2.2.2.1 Измерение уровня артериального давления по Короткову Н.С. 

 

Артериальное давление (АД) измеряли у больных гриппом в положении 

лежа ручным сфигмоманометром. Манжета прибора  накладывалась на уровне 

сердца пациента. Систолическое артериальное давление (САД) отмечали по 

шкале манометра в тот момент, когда при декомпрессии над артерией в локтевой 
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ямке выслушивались первые звуковые тоны (1 фаза). Диастолическое 

артериальное давление (ДАД) определяли по 5 фазе тонов Короткова 

(исчезновение шумов кровотока).  

Мониторирование артериального давления проводилось ежедневно с 

момента поступления больного гриппом в стационар. 

  

2.2.2.2 Измерение частоты сердечных сокращений 

 

Подсчет частоты сердечных сокращений (ЧСС) проводили у больных 

гриппом в положении лежа в расслабленном состоянии. Захватывалась кисть 

пациента таким образом, чтобы  прижать лучевую артерию 2, 3, 4 пальцами к 

лучевой кости и найти место пульсации. После того как место пульсации лучевой 

артерии было найдено, производился подсчет числа сердечных сокращений в 

течение 60 секунд. Результаты заносились в медицинскую документацию. 

Подсчет ЧСС осуществлялся ежедневно вплоть до момента выписки пациента из 

стационара. 

 

2.2.2.3 Определение пульсового давления 

 

Артериальное пульсовое давление (ПД) определяется  как разность между 

систолическим и диастолическим давлением: 

ПД=САД-ДАД, 

где САД и ДАД диастолическое и систолическое артериальное давление 

соответственно (в мм.рт.ст.). 

 

2.2.2.4 Определение ударного объема 

 

Ударный (систолический) объем  (УО) рассчитывали по формуле Старра: 
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УО= 100+0,5хПД-0,6хДАД-0,6хВ, 

где ПД и ДАД – пульсовое и диастолическое давление соответственно (в 

мм.рт.ст.), В- возраст (в годах).    

2.2.2.5 Определение минутного сердечного выброса 

 

Минутный  сердечный выброс (МСВ) рассчитывали по формуле Фолкова: 

МСВ=УОхЧСС, 

где УО – ударный объем (мл); ЧСС - частота сердечных сокращений  (уд/мин). 

 

2.2.2.6 Определение среднего динамического давления 

 

Среднее динамическое давление (СДД)  рассчитывали по формуле Хикема: СДД= 

ДАД+1/3хПД,  

где ДАД и ПД -диастолическое и пульсовое артериальное давление (в мм.рт.ст.). 

 

2.2.2.7 Определение общего периферического сопротивления сосудов 

 

Общее периферическое сопротивление сосудов (ОПСС) рассчитывали по 

формуле Савицкого:  

ОПСС=СДДх1333х60/МСВ, 

где СДД – среднее динамическое  артериальное давление (в мм.рт.ст.), МСВ - 

минутный сердечный выброс (мл/мин). 

 

2.2.3 Определение концентрации нитритов и нитратов в сыворотке крови 

 

Забор крови для исследования у всех обследованных лиц проводился 

натощак. За основу определения нитритов был взят фотометрический метод, 
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основанный на реакции Грисса [101]. Уровень стабильных метаболитов оксида 

азота в крови больных гриппом определяли по методу Н.Л. Емченко и соавт. [22] 

в модификации Э.Н. Коробейниковой [39]. 

Принцип метода: нитраты определяют в виде нитритов по реакции Грисса после 

восстановления их губчатым кадмием. Схема определения  представлена в 

таблице 2.2. 

Таблица 2.2 -  Схема определения нитритов 

Реактивы Опытная проба Холостая проба 

0,5% ZnSO4 2,5 мл 2,5 мл 

0,1 н. раствор NaOH 0,5 мл 0,5 мл 

сыворотка 0,25 мл  

Перемешать, поставить в кипящую баню на 5 минут, охладить 

Буферный реактив 1,0 мл 1,0 мл 

Дистиллированная вода 0,5 мл 1,0 мл 

Перемешать, центрифугировать 20 минут при 2500 об/мин, 5,0 мл 

центрифугата холостой пробы +2,5 мл буфера +2,5 мл дистиллированной воды 

пропускают через кадмиевую колонку (холостая проба), затем 5,0 мл опытной 

пробы (центрифугат) +2,5 мл буфера +2,5 мл дистиллированной воды также 

пропускают через колонку со скоростью 5 мл в минуту. Элюируют холостую и 

опытную пробы дистиллированной водой. Элюат собирают в мерную колбу на 25 

мл, так, чтобы в колбе было примерно 15 мл элюата. С холостой и опытной 

пробой проводят цветную реакцию Грисса. Схема представлена в таблице 2.3. 
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Таблица 2.3 -  Схема цветной реакции Грисса  

реактивы Опытная проба Холостая проба 

0,25% раствор стрептоцида 5,0 мл 5,0 мл 

НСl 1:2 1,0 мл 1,0 мл 

Перемешать, поставить в темноту на 5 минут 

1% НЭД 1,0 мл 1,0 мл 

 

Довести объем в колбе до 25 мл дистиллированной водой, перемешать и 

оставить на 10 минут в темноте. Затем фотометрировать при длине волны 540 нм 

в кюветах с длиной оптического пути 5 см против холостой пробы. 

Перед каждой пробой колонку промывают последовательно 5,0 мл 1 н. 

раствора НС1, 50,0 мл дистиллированной воды и 25,0 мл буфера, разбавленного 

водой в соотношении 1:9. Чистоту колонки проверяют по холостой пробе, которая 

не должна иметь оптическую плотность выше 0,1. 

Расчет проводят по калибровочному графику, построенному по 

стандартным растворам NaNO2, обработанным как проба. Находят содержание 

нитратов в мкмоль/мл по формуле 

С=(А×V1×5): (V3×V4)×48,83 мкмоль/мл,  

где А –концентрация нитрат-ионов в фотометрируемом растворе, найденная 

по калибровочному графику в мкг/мл; 

V1 - общий объем безбелкового экстракта в мл; 

5 - разведение экстракта после колонки; 

V3 - объем образца, взятый для анализа в мл (0,5); 

V4 - объем безбелкового экстракта, взятый для анализа (5 мл); 

48,83 - коэффициент пересчета мкг/мл в мкмоль/мл с учетом нитратного 

коэффициента (1,465). 

Суммарную концентрацию стабильных конечных метаболитов 

рассчитывали сложением концентраций нитритов и нитратов. Полученные 



41 
 

показатели приведены в ммоль/л (1мкмоль/мл=1000мкмоль/л, 1 мкмоль/л = 0,001 

ммоль/л, соответственно 1 мкмоль/мл=1ммоль/л). 

 

 

2.2.4 Статистические методы исследования 

 

Статистическая обработка полученных данных проведена с помощью 

программного пакета SPSS Statistics 12.01. автором лично при консультировании 

кафедры математики, медицинской информатики, информатики и статистики, 

физики ФГБОУ ВО ЮУГМУ (Заведующий кафедрой, кандидат медицинских 

наук, доцент А.А. Болотов). Описательная статистика количественных 

переменных включала себя среднее значение признака и ее стандартную ошибку 

(M±m). Достоверность межгрупповых различий определялась с помощью 

непараметрических критериев Манна-Уитни и Уилкоксона. Значения считались 

достоверными при уровне p<0,05. Для оценки связи номинальных переменных 

использовали таблицы сопряженности. За меру связи признаков принимали 

коэффициент сопряженности с уровнем статистической значимости <0,05. 

Корреляционный анализ проводили по Спирмену с вычислением коэффициента 

ранговой корреляции. Статистически значимым рассчитанный коэффициент 

принимался при значениях <0,05. Все использованные в работе методы 

статистической обработки полученных данных соответствуют стандартам, 

принятым для медико-биологических исследований [18, 23, 52]. 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.chelsma.ru/education/kafedry/vysshej-matematiki-informatiki/
http://www.chelsma.ru/education/kafedry/vysshej-matematiki-informatiki/
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Глава 3 Клиническая характеристика больных гриппом 

 

В эпидемические сезоны в течение 2009-2014 г.г. на базе инфекционного 

отделения МБУЗ ГКБ № 8 г. Челябинска находились под наблюдением 199 

больных гриппом с различной степенью тяжести. В сезон 2009-2010 г.г. было 

обследовано 75 человек (37,7 %), в 2010-2011 г.г. – 48 человек (24,1%), в 2011–

2012 г.г. –47 человек (23,6%), в сезон 2013-2014 г.г. –29 человек (14,6%).  

У обследованных  лиц преобладал вирус гриппа типа А: грипп A (H1N1) 

pdm 09 – 94,5% (188 человек), грипп H3N2–2,5% (5 человек), гриппа В–3% (6 

человек). Таким образом, этиологическим агентом гриппа у большинства 

наблюдаемых пациентов был пандемический вариант вируса гриппа А (H1N1) 

pdm 09, который обусловливал эпидемический подъем заболеваемости на 

протяжении всего времени проведения исследования. Кроме того, при анализе  

эпидемических сезонов гриппа, также заметна преимущественная циркуляция 

пандемического штамма вируса гриппа. Так, в сезонах 2009-2010 г.г. и 2010-

2011г.г. в 100% случаев был типирован вирус гриппа А (H1N1) pdm 09. В  

эпидемическом сезоне 2011-2012 г.г. по- прежнему превалировал вирус гриппа А 

(H1N1) pdm 09, но его доля несколько уменьшилась и составила 91,5%, в 8,5% 

обнаружен грипп типа B. В сезоне 2013-2014 г.г. по-прежнему в циркуляции 

доминировал вирус гриппа А (H1N1) pdm 09, его доля составила 75,9%, кроме 

того, отмечалась циркуляция гриппа типов H3N2 (17,2%) и В (6,9%). 

Возраст обследуемых больных колебался от 19 до 65 лет (35,23±16,19) лет. 

Соотношение мужчин и женщин  составило 45% и 55% соответственно. Самая 

многочисленная возрастная группа: от 21 до 35 лет (72%), группа до 20 лет - 20%, 

от 36 до 65 лет- 8%. Распределение больных по возрастным группам представлено 

на рисунке 3.1.   
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Рисунок 3.1 - Распределение больных по возрастным группам.  

Клиническая картина гриппа у всех пациентов была представлена  

сочетанием интоксикационного и катарально-респираторного синдромов. 

Характеристика клинических проявлений гриппа отражена в таблице 3.1. Все 

клинические симптомы оценивались на момент поступления пациента в 

стационар. 

Таблица 3.1 - Характеристика клинических проявлений у наблюдаемых пациентов  

Клинические симптомы и 

синдромы 

Частота встречаемости,% (абс.числа количества наблюдаемых 

пациентов) 

(n=199) 

Лихорадка 100%(199) 

Слабость 75,4%(150) 

Головная боль 25,1%(50) 

Озноб 13%(26) 

72% 

20% 

8% 

21-35 лет до 20 лет 

36-65 лет 

n=143 n=40 

 

n=16 
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Миалгии 12,6%(25) 

Ринит 61,8%(123) 

Фарингит 51,8%(103) 

Ларингит 31,2%(62) 

Трахеит 54,3%(108) 

Геморрагический синдром 1,5%(3) 

Диарея 1,5%(3) 

Тошнота и/рвота 1,5%(3) 

 

В таблице 3.2 представлены данные об особенностях клинических 

проявлений гриппа в зависимости от пола пациентов.  

Таблица 3.2 - Сравнительная характеристика клинических проявлений гриппа в 

зависимости от пола пациентов  

Клинические 

симптомы 

Пол пациентов Достоверность 

различий,p 
Женщины 

(n=109) 

Мужчины 

(n=90) 

Лихорадка 100%(109) 100%(90) 0,248 

Слабость 72,4%(79) 78,8%(71) 0,127 

Головная боль 23,9%(26) 26,7%(24) 0,179 

Озноб 15,6%(17) 10,0%(9) 0,137 

Миалгии 12,8%(14) 12,2%(11) 0,160 

Ринит 59,6%(65) 64,4%(58) 0,101 

Фарингит 46,7%(51) 57,7%(52) 0,171 
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Ларингит 31,2%(34) 31,1%(28) 0,159 

Трахеит 60,6%(66) 46,7%(42) 0,136 

Геморрагический 

синдром 

1,8%(2) 1,1%(1) 0,146 

Диарея 0,9%(1) 2,2%(2) 0,110 

Тошнота и/рвота 1,8%(2) 1,1%(1) 0,167 

 

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05; 

Из представленных данных следует, что достоверных гендерных различий 

по частоте встречаемости различных симптомов и синдромов в клинической 

картине гриппа нет. 

 Из данных анамнеза пациентов, выявлено, что у всех  заболевание началось 

остро, с появления интоксикации (98%), лишь 2,0% пациентов отмечают 

катаральные симптомы в первые часы болезни. При выяснении 

эпидемиологического анамнеза установлено, что наблюдавшиеся больные от 

гриппа не были вакцинированы. 

86% (171 человек) среди обследуемых больных не имели сопутствующей 

хронической  соматической и инфекционной патологии. У 14% (28 человек) 

наблюдаемых лиц была зарегистрирована коморбидная патология. 8% (16 

человек) госпитализированных пациентов с гриппом отмечали заболевания 

желудочно-кишечного тракта, а 6% (12 человек) ‒ патологию бронхо-легочной 

системы  (хронический бронхит и бронхиальную астму).   

Структура сопутствующей патологии представлена на рисунке 3.2. 
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Рисунок 3.2 - Структура сопутствующей патологии у больных гриппом. 

У всех пациентов при поступлении в стационар ведущим был 

интоксикационный синдром. Проявлениями интоксикации при гриппе являлись: 

лихорадка с ознобом, резкая головная боль с локализацией в лобной и височной 

областях, миалгии и артралгии, выраженная болезненность при движении 

глазными яблоками, светобоязнь, слезотечение, резкая  слабость. Лихорадка ‒ 

ведущий симптомом интоксикации: ее величина отражает тяжесть течения 

болезни. Подъем температуры тела до 38,5°С соответствует легкой степени 

тяжести гриппа, повышение температуры тела до 39,5°С  рассматривается 

среднетяжелое течение гриппозной инфекции, а когда температура тела выше 

39,5°С, заболевание оценивается как тяжелое. Рисунок 3.3 отражает 

распределение пациентов гриппом в зависимости от степени тяжести. 
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Рисунок 3.3 - Распределение больных по степени тяжести в зависимости от 

высоты лихорадки. 

 Выраженность интоксикационного синдрома оценивалась по жалобам 

больных на слабость, снижение аппетита, озноб, головную боль, боль в мышцах и 

суставах, снижение аппетита, тошноту и/или рвоту. При объективном 

обследовании пациенты чаще предъявляли жалобы на  слабость (75,4 %-150 

человек),  головную боль в лобной и височной областях (25,1%-50 человек), озноб 

(13,1%-26 человек), боль в мышцах и суставах (12,6%-25 человек). Кроме того, 

при выраженной головной боли отмечались тошнота и/или рвота у (1,5%) 

пациентов, однако менингеальных симптомов не отмечалось, что расценивалось 

как проявление интоксикации.  Интоксикационный синдром доминировал с 

первых часов болезни и был ведущим в клинической симптоматике у 98% 

пациентов (195 человек). 

Катарально-респираторный синдром был представлен симптомами и 

синдромами соответственно уровню поражения респираторного тракта. 

Симптомы ринита отмечали 123 человека (61,8%), у 108 человек (54,3%) грипп 

протекал с проявлениями трахеита, к которым относились  жалобы больных на 

сухой надсадный кашель, боль и першение за грудиной при кашле и дыхании. 

51,8% 
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Проявления фарингита и ларингита были отмечены  у 103 (51,8%) и у 62 (31,2%) 

пациентов гриппом соответственно. Присоединялись вышеназванные 

клинические проявления в среднем на 3 день болезни. 

Диарея  регистрировалась в 1-4сутки от начала заболевания в сочетании с 

интоксикационным и катарально-респираторным синдромами. Купировалась 

диарея за 1-3 суток  без назначения какой-либо антидиарейной терапии. При этом 

бактериологическое и вирусологическое исследования кала были 

отрицательными. Диарея как проявление гриппа была выявлена в 1,5% случаев. 

У 1,5% больных гриппом развивался геморрагический синдром. 

Геморрагические проявления в виде носовых кровотечений отмечались как  на 

догоспитальном этапе, так и на этапе госпитализации пациентов гриппозной 

инфекцией.  

В зависимости от степени тяжести пациенты  были распределены на 2 

группы:  

1) 1-я группа-103 человека с гриппом средней  степени тяжести; 

2) 2-я  группа-96 человек с гриппом тяжелого течения. 

Пациенты в группах были сопоставимы по возрасту, полу, срокам 

госпитализации, наличию сопутствующих заболеваний. 

При проведении сравнительного  анализа клинической симптоматики у 

больных гриппом различной степени тяжести  отмечено, что при поступлении у 

пациентов обеих групп наблюдались сходные клинические симптомы: слабость, 

головная боль, боль в мышцах и суставах, заложенность носа, боль в горле, 

кашель, чувство заложенности в груди, осиплость голоса, носовые кровотечения. 

В таблице 3.3 представлены основные симптомы гриппа сравниваемых групп. 

 

 

 



49 
 

Таблица 3.3 - Сравнительная характеристика клинических проявлений гриппа в 

зависимости от степени тяжести  

Клинические 

симптомы 

Группа пациентов (в зависимости от степени тяжести) Достовер-

ность 

различий,p 
1-я группа 

(n=103) 

2-я группа 

(n=96) 

Лихорадка 100,0%(109) 100,0%(96) 0,182 

Слабость 75,7%(78) 75,0%(72) 0,123 

Головная боль 27,2%(28) 22,9%(22) 0,098 

Озноб 13,6%(14) 12,5%(12) 0,156 

Миалгии 13,6%(14) 11,5%(11) 0,138 

Ринит 66,0%(68) 57,3%(55) 0,101 

Фарингит 51,5%(53) 52,1%(50) 0,150 

Ларингит 33,0%(34) 29,1%(28) 0,178 

Трахеит 56,3%(58) 52,0%(50) 0,098 

Геморрагический 

синдром 

1,0%(1) 2,0%(2) 0,167 

Диарея 1,0%(1) 2,0%(2) 0,086 

Тошнота и/или 

рвота 

1,9%(2) 1,0%(1) 0,112 

 

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05; 

Продолжительность лихорадки как основного симптома общей 

интоксикации в группах сравнения представлена на рисунке 3.4. У пациентов со 

средней степенью тяжести в 10,6% случаев (11 человек) нормализация 
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температуры тела наблюдалась  уже на первые сутки пребывания больного в 

стационаре после проведения дезинтоксикационной терапии. В подавляющем 

большинстве случаев нормализация температуры тела происходила на 2-4 сутки. 

На второй день пребывания в стационаре нормальную температуру тела отмечали  

18 человек, на третий день почти половина больных-50 человек, на четвертый-19 

человек, и на пятый лишь 5 человек. Таким образом, средняя продолжительность 

лихорадочного периода у пациентов 1-й группы составила 2,8±0,38 суток, 

(p<0,05). 

У больных гриппом, которые были отнесены ко второй группе, 

длительность лихорадки была больше. Так, ни один пациент не отметил 

нормализацию температуры тела в течение первых суток пребывания в 

стационаре, на вторые и третьи сутки нормальную температуру отметили 7 и 13 

человек  соответственно. В основном купирование лихорадки происходило на 4-5 

сутки пребывания больного в стационаре: 41 человек – на 4-е сутки, 35 человек – 

на 5-е сутки. Средняя продолжительность лихорадочного периода у больных с 

тяжелым течением гриппа составила  4,3±0,18 суток, (p<0,05). Была установлена 

зависимость между сроками  нормализации температуры тела и степенью тяжести 

гриппозной инфекции исходя из коэффициента сопряженности с уровнем 

статистической значимости <0,05. 
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Рисунок 3.4 - Сроки нормализации температуры тела у пациентов 1-й и 2-й групп 

наблюдения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. Достоверными 

считать различия при p<0,05, * p<0,05. Средняя продолжительность лихорадки 

для 1-й группы-2,8±0,38 суток, для 2-й- 4,3±0,18* суток. 

Сроки купирования других симптомов также отличались у пациентов обеих 

групп. 

Головная боль среди пациентов со средней степенью тяжести наблюдалась 

у 34 человек, среди пациентов с тяжелым течением гриппа - у 16 человек.  

Больные 1-й группы в подавляющем большинстве случаев (58,8%) отмечали, что 

головная боль купировалась в течение первых суток пребывания в стационаре. 
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35,3% пациентов не предъявляли жалоб на головную боль уже с третьих суток 

пребывания в стационаре, и лишь у 5,9% больных данный симптом сохранялся в 

течение 3-х суток. Средняя продолжительность головной боли у пациентов 1-й 

группы составила 1,5±0,18 суток. Иная картина наблюдалась у пациентов из 2-й 

группы. Отмечалось более позднее купирование данного симптома, а именно: 

более половины больных  (56,3%) отметили, что головная боль перестала 

беспокоить с четвертых суток пребывания в стационаре. У 24,9% пациентов 

головная боль сохранялась в течение 4-х суток пребывания в стационаре, и лишь 

у 18,8% отмечалось  купирование  данного симптома на 2-е сутки. Головная боль 

сохранялась у лиц с тяжелым течением гриппа в течение 2,8±0,12 суток, (p<0,05). 

Рисунок 3.5 иллюстрирует выявленные отличия.  

Рассчитанный коэффициент сопряженности с уровнем статистической 

значимости < 0,05 показывает, что продолжительность головной боли зависит от 

степени тяжести гриппа. 
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Рисунок 3.5 - Продолжительность головной боли у пациентов с гриппозной 

инфекцией в зависимости от степени тяжести: рассчитана достоверность 

межгрупповых различий. Достоверными считать различия при p<0,05, * p<0,05. 

Средняя продолжительность головной боли для 1-й группы-1,5±0,18 суток, для 2-

й- 2,8±0,12* суток. 

Проведена оценка одного из симптомов интоксикации - миалгии. У 

пациентов в группах сравнения  имелись существенные различия  по срокам 

купирования данного симптома. Так, у пациентов со средней степенью тяжести 

течения гриппа длительность миалгии составила 1,6±0,21 суток, а у больных с 

гриппом тяжелого течения продолжительность миалгии была вдвое больше и в 

составила 3,6±0,35 суток, (p<0,05). Таким образом, была выявлена зависимость 

между продолжительностью миалгии у больных гриппом и степенью тяжести, что 

иллюстрирует коэффициент сопряженности со статистической значимостью  
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<0,05. Рисунок 3.6 иллюстрирует сроки купирования мышечной боли у больных 

гриппом в зависимости от степени тяжести заболевания. 

                                                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.6 - Сроки купирования миалгии в зависимости от степени тяжести 

гриппозной инфекции: рассчитана достоверность межгрупповых различий; 

достоверными считать различия при p<0,05,* p<0,05. Средняя продолжительность 

миалгии для 1-й группы-1,6±0,21 суток, для 2-й -3,6±0,35* суток. 

Катарально-респираторный синдром был отмечен у всех больных гриппом. 

Признаки ринита были выявлены у 68 пациентов со средней степенью течения 

гриппа и у 55 человек с тяжелым течением заболевания. Установлено,  что у лиц в 

1-й группе явления ринита купировались быстрее: в большинстве случаев у этих 

больных заложенность носа сохранялась в течение 3-4 дней с момента 
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госпитализации. В среднем продолжительность ринита составила 3,4±0,16 суток. 

У пациентов с тяжелым течением гриппозной инфекции явления ринита 

сохранялись дольше и, в основном, были купированы на 4-5 день пребывания в 

стационаре. В среднем продолжительность ринита у лиц данной группы 

составила 4,5±0,28 суток, (p<0,05). Было установлено, что продолжительность 

симптомов ринита зависит от степени тяжести гриппозной инфекции 

(коэффициент сопряженности < 0,05). На рисунке 3.7 представлена динамика 

симптомов ринита у лиц сравниваемых групп. 

 

Рисунок 3.7 - Продолжительность симптомов ринита  у пациентов гриппозной 

инфекцией из групп сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых 

различий. Достоверными считать различия при p<0,05, *- p<0,05; Средняя 

продолжительность ринита для 1-й группы-3,4±0,16 суток, для 2-й- 4,5±0,28* 

суток. 
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Симптомы фарингита в разгар гриппа отмечали 53 человека (51,5%) со 

средней степенью тяжести и 50 человек (52,1%) с тяжелым течением гриппа. 

Пациентов  1-й группы  предъявляли жалобы на симптомы фарингита в среднем  

3,2±0,28 суток. В большинстве случаев признаки фарингита купировались к  3 

дню пребывания в стационаре у лиц  со среднетяжелым течением гриппозной 

инфекции. У пациентов с более тяжелым течением гриппа сроки купирования 

данного проявления гриппа  были продолжительнее и составили 4,5±0,22 суток. 

При установлении зависимости между продолжительностью фарингита и 

степенью тяжести гриппозной инфекции  был получен коэффициент 

сопряженности с уровнем статистической значимости < 0,05, что свидетельствует  

о взаимосвязи данных признаков.  

Продолжительность фарингита у больных гриппом представлена на рисунке 

3.8. 
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Рисунок 3.8 - Продолжительность фарингита у пациентов гриппозной инфекцией 

из групп сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05,*-p<0,05.Средняя продолжительность 

ринита для 1-й группы-3,2±0,28 суток, для 2-й- 4,5±0,22* суток. 

При поступлении в стационар симптомы трахеита беспокоили  56,3% 

пациентов со среднетяжелым течением гриппа и 52% наблюдаемых лиц  с 

тяжелым течением заболевания. 

Пациенты 1-й группы отмечали, что проявления поражения трахеи  у них 

сохранялись в среднем 4,4±0,43 суток. В большинстве случаев больные гриппом 

отмечали  симптомы трахеита в течение 4-5 дней нахождения в стационаре 

(55,1%-4 дня и 26,2%-5дней). У пациентов, госпитализированных с гриппом более 

тяжелого течения, кашель сохранялся дольше, и в среднем продолжительность 

составила 6,2±0,25 суток, (p<0,05). Установлено, что продолжительность кашля 
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зависит от степени тяжести гриппозной инфекции, согласно рассчитанному  

коэффициенту сопряженности  с уровнем статистической значимости < 0,05. 

Сроки купирования симптомов трахеита у пациентов гриппом из групп 

сравнения представлены на рисунке 3.9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.9 - Продолжительность трахеита у больных гриппом из групп 

сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. Достоверными 

считать различия при p<0,05, *-p<0,05. Средняя продолжительность трахеита для 

1-й группы-4,4±0,43 суток, для 2-й- 6,2±0,25* суток. 
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При анализе продолжительности госпитализации  больных установлено, что 

срок пребывания в стационаре пациентов с гриппом средней степени тяжести 

составил 5,6±0,25 суток. А у лиц с более тяжелым течением гриппозной 

инфекции-7,2±0,18суток, (p<0,05).  

Таким образом, полученные данные о клинических проявлениях гриппа 

соответствуют имеющимся в описании стандартизированного пациента с 

гриппозной инфекцией. В работе показано, что достоверных гендерных различий 

по частоте встречаемости различных симптомов и синдромов при гриппе не 

выявлено. Анализ клинической симптоматики показал сходство в клиническом 

течении средней и тяжелой степеней тяжести, однако, установлено, что 

длительность прявлений интоксикационного и катарально-респираторного 

синдромов определяется степенью тяжести гриппозной инфекции. 
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Глава 4 Гемодинамический профиль у больных гриппом 

 

Для решения поставленных задач был проведен анализ состояния  сердечно-

сосудистой системы  у больных гриппом и проанализированы изменения 

показателей гемодинамического профиля в зависимости от степени тяжести 

заболевания.  

Значение основных гемодинамических показателей у наблюдаемых лиц в 

период разгара гриппа и в периоде ранней реконвалесценции, а также у лиц 

контрольной группы представлены в таблице 4.1. 

Таблица 4.1 - Гемодинамические параметры у больных гриппом и у лиц группы 

контроля 

Параметры Значение у лиц 

контрольной 

группы 

(n=35) 

Значение у больных 

при поступлении 

(n=199) 

Значение у 

больных при 

выздоровлении 

(n=199) 

Достоверность 

различий, p 

1 2 3 

САД, 

мм.рт.ст. 

120,5±2,89 120,2±2,80 120,6±2,60 P1-2=0,078 

P1-3=0,098 

P2-3=0,065 

ДАД, 

мм.рт.ст. 

79,5±2,35 74,7±2,30 78,0±2,55 P1-2=0,088 

P1-3=0,068 

P2-3=0,075 

ЧСС, уд/ мин 74,0±2,78 96,1±2,43
 69,4±2,09 P1-2=0,008 

P1-3=0,077 

P2-3=0,015 

ПД, мм.рт.ст. 41,7±0,67 43,5±0,90 42,5±0,89 P1-2=0,180 

P1-3=0,097 

P2-3=0,150 

УО,              

мл 

54,8±1,87 55,6±1,89 52,8±1,74 P1-2=0,280 

P1-3=0,197 
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P2-3=0,250 

МСВ,                      

мл/мин 

3567,7±178,45 5326,1±148,40 3662,3±189,80 P1-2=0,004 

P1-3=0,177 

P2-3=0,003 

СДД, 

мм.рт.ст. 

95,9±3,98 89,9±3,15 92,2±4,42 P1-2=0,182 

P1-3=0,167 

P2-3=0,155 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

2187,5±136,89 1454,0±98,30 2110,0±152,79 P1-2=0,024 

P1-3=0,177 

P2-3=0,013 

 

Примечание: P1-2- достоверность значений параметров наблюдаемой группы в период разгара 

рассчитана относительно таковых контрольной группы; P1-3 – достоверность значений  

параметров наблюдаемой группы в период ранней реконвалесценции рассчитана относительно 

таковых контрольной группы; P2-3 – достоверность значений параметров в период разгара 

рассчитана относительно таковых в период ранней реконвалесценции; различия считать 

достоверными при p<0,05. 

Из таблицы 4.1 следует, что значения систолического артериального 

давления, диастолического артериального давления, пульсового   давления, 

ударного объема сердца, среднего динамического давления сопоставимы в разные 

периоды заболевания гриппом и с уровнями аналогичных показателей у условно 

здоровых лиц, (p>0,05). 

У пациентов при поступлении в стационар наблюдалась выраженная 

тахикардия: в среднем 96,1±2,43 уд/мин. Частота сердечных сокращений более 80 

уд/мин встречалась в 88% случаев. Уровень систолического давления 

регистрировался в пределах от 90 до 180 мм. рт. ст. (в среднем 120,2±2,80) мм. рт. 

ст. Значение этого показателя гемодинамики снижалось ниже 110 мм. рт. ст. всего 

в 9%  случаев, а у 60% больных оставалось  в пределах нормы. Диастолическое 

артериальное давление имело  тенденцию к снижению, составляя от 60 до 110 мм. 

рт. ст. (в среднем 74,7±2,30) мм. рт. ст., у 78% пациентов данный показатель был 

ниже 80 мм. рт. ст.  Но тем не менее он был сопоставим с таковым при 

выздоровлении и у лиц контрольной группы. Среднее динамическое давление у 
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больных гриппом при поступлении составляло от 70 до 130 мм. рт.  ст. (в среднем 

89,9±3,15) мм. рт. ст., пульсовое давление находилось в пределах от 30 до 80 мм.          

рт. ст.  (в среднем 45,5±0,90) мм. рт. ст., значение  ударного объема находилось в 

пределах от 20,6 до 77 мл  (в среднем 55,6±1,89) мл и данные величины 

практически не отличались от таковых в период ранней реконвалесценции и  в 

группе контроля. Наиболее выраженные изменения наблюдались при оценке 

значений минутного сердечного выброса (МСВ) и общего периферического 

сопротивления сосудов (ОПСС). Значение МСВ  у пациентов с гриппом в 

начальном периоде болезни колебалось в пределах от 1984 до 9456 мл и в среднем 

составило 5326,1±148,40 мл, что значительно отличало этот показатель от 

значений этого  параметра при выздоровлении и у лиц группы контроля.  На 

рисунке 4.1 отражен уровень МСВ в различные периоды гриппа и у лиц группы 

контроля. 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

 

Рисунок 4.1 - Уровень МСВ в различные периоды гриппа и у лиц группы 

контроля: *-достоверность значений рассчитана относительно таковых у лиц 

контрольной группы, p<0,05. #-достоверность значений в период разгара гриппа 

рассчитана относительно таковых в период ранней реконвалесценции,  p<0,05. 

Увеличение минутного сердечного выброса было обусловлено, в 

значительной степени, учащением частоты сердечных сокращений, а не 

величиной ударного объема. 

 Параметры интегрального показателя - общего периферического 

сопротивления сосудов  у больных гриппом оказались наиболее измененными. 

Колебания величины ОПСС на высоте выраженности интоксикации при гриппе 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

1 сутки 5 сутки 

5326*# 

3662 
3567 3567 

наблюдаемая 

группа 

контрольная 

группа 

МСВ, мл 

n=199 

n=35 

дни болезни 



64 
 

находились в пределах от 648 до 4837 (1454,0±98,30) дин·с־
1
·см־

5
.  Уровни ОПСС 

в различные периоды гриппа и у лиц группы контроля показаны на рисунке 4.2. 

 

 

Рисунок 4.2 - Уровень ОПСС в различные периоды гриппа и у лиц группы 

контроля: *-достоверность значений рассчитана относительно таковых у лиц 

контрольной группы, p<0,05.  #-достоверность значений в период разгара гриппа 

рассчитана относительно таковых в период ранней реконвалесценции,  p<0,05. 

Таким образом, имелись достоверные отличия (p<0,05)  у больных гриппом 

при анализе величин  МСВ и ОПСС в разные периоды болезни. В начале 

заболевания снижение  показателя ОПСС на 20% регистрировалось у 

большинства пациентов (87%) по сравнению с периодом выздоровления и 

контрольной группой. 
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Вероятно, возникающие гемодинамические нарушения приводят  к 

компенсаторной активации симпатико-адреналовой системы с увеличением 

продукции катехоламинов, о чем можно судить по увеличению частоты 

сердечных сокращений. Так у наблюдаемых пациентов  на высоте гриппозной 

интоксикации среднее значение ЧСС увеличивалось на 29, 7%,  и сопровождалось 

подъемом показателя минутного сердечного выброса на 33% и снижением общего 

периферического сопротивления сосудов на 33,5%. Таким образом, происходит 

гипердинамический тип изменений показателей кровообращения. 

 

4.1  Изменение гемодинамических параметров в зависимости от 

степени тяжести гриппа 

 

Изменение  показателей гемодинамики у больных с разной степенью 

тяжести и в разные периоды болезни представлены в таблицах 4.2 и 4.3. 

Таблица 4.2 - Показатели гемодинамики у лиц гриппом различной  степени 

тяжести в период разгара  

Параметры 1-я группа 

(n=103) 

2-я группа 

(n=96) 

Достоверность, 

p 

САД, мм.рт.ст. 121,8±0,97 116,3±0,81 0,036 

ДАД, мм.рт.ст. 75,7±0,27 72,4±0,10 0,041 

ЧСС, уд/ мин 94,3±1,28 101,1±1,14 0,015 

ПД, мм.рт.ст. 46,1±0,47 46,9±0,61 0,130 

УО, мл 54,9±2,46 57,0±2,82 0,089 

МСВ,мл/мин 5147,0±98,16 5771,2±93,32 0,029 

СДД,мм.рт.ст. 91,0±0,62 87,1±0,55 0,047 

ОПСС,дин·с־
1
·см־

5
 1513,4±30,37 1308,2±34,02 0,048 

 

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05.  
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Таблица 4.3 - Показатели гемодинамики у лиц гриппом различной  степени 

тяжести в период ранней реконвалесценции  

Параметры 1-я группа 

(n=103) 

2-я группа 

(n=96) 

Достоверность, 

p 

САД,мм.рт.ст. 120,2±1,40 121,4±1,25 0,084 

ДАД,мм.рт.ст. 77,8±0,88 78,5±1,57 0,140 

ЧСС, уд/ мин 69,6±1,91 68,96±1,51 0,078 

ПД, мм.рт.ст. 42,44±0,86 43,0±0,93 0,076 

УО, мл 52,6±1,07 53,4±1,42 0,087 

МСВ, мл/мин 3653,7±75,23 3686,3±63,08 0,088 

СДД, мм.рт.ст. 91,9±1,65 92,8±1,72 0,098 

ОПСС,дин·с־
1
·см־

5
 2095,5±93,16 2145,4±99,70 0,094 

 

 Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05.  

Как следует из таблицы 4.3 достоверных различий (p>0,05) в значениях  

определяемых показателей при выздоровлении в разных группах не выявлено. 

Значения систолического  и диастолического артериального давления, частоты 

сердечных сокращений, пульсового и среднего динамического давления, ударного 

объема, минутного сердечного выброса и общего периферического 

сопротивления сосудов были сопоставимы у пациентов из групп сравнения. В 

период разгара заболевания достоверно отличались (p<0,05) у пациентов с 

различной степенью тяжести следующие показатели гемодинамики: 

систолическое артериальное давление, диастолическое артериальное давление, 

частота сердечных сокращений, среднее динамическое давление, минутный 

сердечный выброс, общее периферическое сопротивление сосудов. 

Как видно из рисунка 4.3, показатели систолического и диастолического 

артериального давления имели различия в зависимости от степени тяжести. При 

более тяжелом течении гриппозной инфекции значение систолического 

артериального давление было снижено и колебалось от 90 до 160 мм. рт. ст. (в 
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среднем  116,3±0,81) мм. рт. ст., в то время как при средней степени тяжести 

гриппа остается в пределах нормальных значений (в среднем 121,8±0,97) мм. рт. 

ст.,(p<0,05).Снижение САД менее 110 мм. рт. ст отмечалось в 11% случаев у лиц в 

1-й группе и в 23% случаев у лиц во 2-й группе.  

 

 

Рисунок 4.3 - Уровни САД (мм. рт. ст.) у пациентов гриппом с различной 

степенью тяжести  в период разгара: рассчитана достоверность межгрупповых 

различий. Достоверными считать различия при p<0,05, *-p<0,05. 1-я группа 

n=103, 2-я группа n=96. 
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Диастолическое артериальное давление имело более существенную 

тенденцию к снижению. Значения данного показателя достоверно отличались у 

пациентов с  различной степенью тяжести гриппозной инфекции. ДАД колебалось 

от 60 до 110 мм. рт. ст. у лиц 1-й группы (в среднем 75,7±0,27) мм. рт. ст. и от 60 

до 90 мм. рт. ст. у пациентов 2-й группы ( в среднем 72,4±0,10) мм. рт. ст., 

(p<0,05) (рисунок 4.4). 

 

 

Рисунок 4.4 - Уровни ДАД (мм.рт.ст.) у пациентов гриппом с различной степенью 

тяжести в период разгара: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05, *-p<0,05. 1-я группа n=103, 2-я 

группа n=96. 
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Тахикардия у больных с гриппозной инфекцией в начальном периоде 

болезни была выраженной. Значения ЧСС достоверно различались между 

группами. На высоте интоксикации у пациентов тяжелой степени тяжести ЧСС 

регистрировалась от 82 до 120 уд/ мин (в среднем 101,1±1,14)  уд/мин , в то время 

как при средней степени тяжести этот показатель находился в пределах от 64 до 

120 уд/ мин (в среднем 94,3±1,28) уд/мин, (p<0,05). У всех пациентов с тяжелым 

течением гриппа регистрировалось учащение частоты сердечных сокращений 

более 80 уд/ мин., в то время как при гриппе средней степени тяжести тахикардия 

отмечалась лишь в 76% случаев. На рисунке 4.5 представлены значения ЧСС у 

пациентов гриппом из групп сравнения.   
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Рисунок 4.5 - Величина ЧСС (уд/мин) у пациентов  гриппом различной степени 

тяжести в период разгара: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05, *-p<0,05. 1-я группа n=103, 2-я 

группа n=96. 

Из рисунка 4.6 следует, что величина среднего динамического давления 

достоверно различалась в зависимости от степени тяжести гриппа и  составила 

91,0±0,62 мм. рт. ст. и 87,1±0,55 мм. рт. ст соответственно для пациентов 1-й и 2-й 

группы, (p<0,05).  
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Рисунок 4.6 - Значение СДД (мм.рт.ст.) у пациентов гриппом различной степени 

тяжести в период разгара: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05, *-p<0,05. 1-я группа n=103, 2-я 

группа n=96. 

Обращает на себя внимание, что величина минутного сердечного выброса 

значительно повышалась у пациентов обеих групп. Но у больных с тяжелым 

течением гриппа изменение данного показателя было более выраженным. 

Достоверно отличались значения МСВ у пациентов гриппом различной степенью 

тяжести. У лиц с гриппом средней степени тяжести значение данного показателя  

находилось в пределах от 1984 до 7848 мл/мин (в среднем 5147,0±98,16) мл/мин, а 

у пациентов с тяжелым течением заболевания  составило 5771,2±93,32 мл/мин, 

(p<0,05). Рисунок 4.7 отражает величину МСВ у пациентов гриппозной 

инфекцией различной степени тяжести в период разгара заболевания. 
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Рисунок 4.7 - Величина МСВ (мл/мин) у пациентов гриппом различной степени 

тяжести  в период разгара: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05, *-p<0,05. 1-я группа n=103, 2-я 

группа n=96. 

Показатели общего периферического сопротивления сосудов имели 

выраженную тенденцию к понижению у лиц обеих групп, но достоверно ниже 

была величина данного параметра у лиц с тяжелым течением (2-я группа). У лиц 

гриппом средней степени тяжести величина ОПСС составила в среднем 

1513,4±30,37 дин·с־
1
·см־

5
, а с тяжелым течением заболевания -1308,2±34,02 

дин·с־
1
·см־

5
, (p<0,05). На рисунке 4.8 продемонстрировано различие значений 
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ОПСС у наблюдаемых пациентов гриппом из групп сравнения в период разгара 

заболевания. 

 

 

Рисунок 4.8 - Значение ОПСС (дин·с־
1
·см־

5
) у больных гриппозной инфекцией 

различной степени тяжести  в период разгара: рассчитана достоверность 

межгрупповых различий. Достоверными считать различия при p<0,05, *-p<0,05. 

1-я группа n=103, 2-я группа n=96. 

Была изучена зависимость между изменениями гемодинамических 

параметров и  степенью тяжести гриппозной инфекции в различные периоды 

заболевания (в период разгара и в период ранней реконвалесценции).  
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Рассчитан коэффициент корреляции Спирмена для следующих 

гемодинамических показателей: систолического артериального давления, 

диастолического артериального давления, частоты сердечных сокращений, 

пульсового давления, ударного объема сердца, минутного сердечного выброса, 

общего периферического сопротивления сосудов, среднего динамического 

давления. Полученные данные в период разгара гриппа  представлены в таблице 

4.4. 

Таблица 4.4 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

гемодинамическими параметрами и степенью тяжести  у больных  гриппом в 

период разгара 

Показатель САД, 

мм.рт. 

ст. 

ДАД, 

мм.рт. 

ст. 

ЧСС, 

уд/мин 

ПД, 

мм.рт. 

ст. 

УО,мл МСВ, 

мл/ 

мин 

СДД, 

мм.рт. ст. 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

Коэффициент 

корреляции 

-,165* -,144* ,324** -,068 ,078 ,197** -,155* -,202** 

Значимость(2-

сторон. связи) 

 

,020 

 

,043 

 

,000 

 

,342 

 

,275 

 

,005 

 

,029 

 

,004 

 

N 199 199 199 199 199 199 199 199 

  

Примечание - ** корреляция значима на уровне 0,01(2-сторонняя). * - корреляция значима на 

уровне 0,05 (2-сторонняя). 

Таким образом, из материалов таблицы 4.4 следует, что между частотой 

сердечных сокращений, минутным сердечным выбросом  и степенью тяжести 

гриппозной инфекции имеется сильная прямая корреляционная связь, значимая на 

уровне p≤0,01. Между систолическим артериальным давлением, диастолическим 

и среднединамическим давлением и степенью тяжести у наблюдаемых больных 
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выявлена обратная корреляционная связь, значимая на уровне p≤0,05 и общим 

периферическим сопротивлением сосудов  значимая на уровне p≤0,01. 

Аналогичный анализ был проведен в период ранней реконвалесценции и 

полученные результаты представлены в таблице 4.5. 

Таблица 4.5 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

гемодинамическими параметрами и степенью тяжести у больных  гриппом в 

период ранней реконвалесценции  

Показатель САД, 

мм.рт. 

ст. 

ДАД, 

мм.рт. 

ст. 

ЧСС, 

уд/мин 

ПД, 

мм.рт. 

ст. 

УО,мл МСВ, 

мл/ мин 

СДД, 

мм.рт. 

ст. 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

Коэффициент 

корреляции 

-,111 -,003 -,076 ,059 ,063 ,055 ,026 -,023 

Значимость(2-

сторон. связи) 

 

,118 

 

,971 

 

,286 

 

,406 

 

,438 

 

,438 

 

,713 

 

,749 

 

N 199 199 199 199 199 199 199 199 

  

Таким образом, как видно из материалов таблицы 4.5, нет статистически 

значимых связей между исследуемыми параметрами гемодинамики и степенью 

тяжести гриппозной инфекции в периоде ранней реконвалесценции.  

Выявлено, что нарушение центральной и периферической гемодинамики 

происходит  по гипердинамическому типу. В основе этих нарушений лежит 

массивная токсинемия, которая приводит к выбросу различных медиаторов 

воспаления и биологически активных веществ, в том числе и оксида азота. 

Монооксид азота играет важную роль в  регуляции кровообращения. NO  

расширяет просвет сосудов в соответствии с потребностями тока крови [122]. 

Поэтому можно предположить связь между продукцией монооксида азота и 
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нарушениями параметров центральной и периферической гемодинамики при 

гриппозной инфекции. 
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Глава 5 Продукция оксида азота у больных гриппом 

 

Изучение концентрации стабильных конечных метаболитов оксида азота 

(NOx) в крови больных  гриппозной инфекции  в период разгара и период ранней 

реконвалесценции проводилось с целью выявить возможные связи нарушений 

параметров гемодинамики с уровнем продукции нитроксид-молекулы. Был 

проведен анализ показателей нитроксидергического обмена в зависимости от 

степени тяжести гриппозной инфекции. 

При поступлении в стационар у больных гриппом средняя величина 

концентрации суммарных конечных метаболитов оксида азота (NOx) составила 

26,0±0,84 ммоль/л. Изменения нитроксидергического профиля представлены на 

рисунке 5.1.  
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Рисунок 5.1 - Содержание NOx у больных гриппом в разные периоды болезни и у 

лиц группы контроля: *-достоверность значений рассчитана относительно 

таковых контрольной группы, p<0,05. #-достоверность значений рассчитана 

относительно таковых в  периоде ранней реконвалесценции,  p<0,05. 

При изучении нитроксидергического профиля у пациентов на высоте 

интоксикации было выявлено, что уровень NOx достоверно повышался по 

сравнению с концентрацией конечных стабильных метаболитов оксида азота  у 

больных гриппом в период ранней реконвалесценции и у лиц группы контроля 

(p<0,05). В периоде ранней реконвалесценции показатели нитроксидергического 

обмена у пациентов с гриппозной инфекцией были сопоставимы  с таковыми у 

здоровых людей (p>0,05). 
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Проанализированы особенности  нитроксидергического профиля у пациентов в 

зависимости от степени тяжести  гриппозной инфекции. 

 

5.1 Профиль показателей нитроксидергического обмена у больных гриппом 

в зависимости от степени тяжести 

 

Изменения содержания уровней нитратов и нитритов в сыворотке крови 

пациентов в зависимости от степени тяжести гриппозной инфекции представлены 

в таблицах 5.1 и 5.2. 

Таблица 5.1 - Показатели нитроксидергического профиля у лиц гриппом с 

различной степенью тяжести в период разгара заболевания и у лиц контрольной 

группы  

 

Примечание: P1-2–достоверность уровней нитритов и нитратов в группах сравнения рассчитана 

относительно друг друга; P1-3–достоверность  уровней нитритов и нитратов 1-й группы 

рассчитана относительно таковых контрольной группы; P2-3–достоверность  уровней нитритов и 

нитратов 2-й группы рассчитана относительно контрольной группы; различия считать 

достоверными при p<0,05. 

 

Показатель Значение показателя в период разгара Контрольная группа 

 (n=35) 

Досто-

верность,p 

1-я группа (n=103) 2-я группа (n=96) 

1 2 3 

Нитриты 

 

5,3±0,11 7,3±0,17 3,3±0,18 P1-2=0,027 

P1-3=0,015 

P2-3=0,007 

Нитраты 18,1±0,2 20,7±0,45 15,3±0,55 P1-2=0,034 

P1-3=0,018 

P2-3=0,011 
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Таблица 5.2 - Показатели нитроксидергического профиля у лиц гриппом с 

различной степенью тяжести в период ранней реконвалесценции  и у лиц 

контрольной группы 

 

Примечание: P1-2- достоверность уровней нитритов и нитратов в группах сравнения рассчитана 

относительно друг друга; P1-3 – достоверность  уровней нитритов и нитратов 1-й группы 

рассчитана относительно контрольной группы; P2-3 – достоверность  уровней нитритов и 

нитратов 2-й группы рассчитана относительно контрольной группы; различия считать 

достоверными при p<0,05. 

Как следует из таблицы 5.2, достоверных отличий в концентрации нитритов 

и нитратов в период ранней реконвалесценции у больных с разной степенью 

тяжести течения гриппа и приближается к таковым у условно здоровых лиц, 

(p>0,05). Были обнаружены статистически значимые отличия в уровнях конечных 

метаболитов оксида азота на высоте интоксикации у пациентов с различной 

степенью тяжести гриппозной инфекции, (p<0,05). Таблица 5.1 иллюстрирует, что 

средние концентрации  нитритов и нитратов у пациентов с гриппом в период 

разгара достоверно отличались от таковых в период ранней реконвалесценции и у 

условно здоровых лиц, (p<0,05). 

Показатель Значение показателя в период ранней 

реконвалесценции 

Контрольная 

группа 

 (n=35) 

Досто-

верность, p 

1-я группа (n=103) 2-я группа 

(n=96) 

1 2 3 

Нитриты 

 

4,5±0,98 4,6±0,93 3,3±0,18 P1-2=0,145 

P1-3=0,087 

P2-3=0,093 

Нитраты 14,8±0,64 15,5±0,84 15,3±0,55 P1-2=0,084 

P1-3=0,167 

P2-3=0,234 
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Проведен корреляционный анализ уровней NOx со  степенью тяжести 

гриппа в различные периоды заболевания. Определялся коэффициент корреляции 

Спирмена. 

Полученные данные представлены в таблице 5.3.  

Таблица 5.3 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

параметрами нитроксидергического обмена и степенью тяжести у больных  

гриппом в разные периоды заболевания 

Показатель Период разгара гриппозной 

инфекции 

Период ранней реконвалесценции 

гриппозной инфекции 

нитриты нитраты нитриты нитраты 

Коэффициент 

корреляции 

0,325** 0,302** 0,110 0,101 

Значимость (2-

сторон.) 

0,000 0,000 0,121 0,157 

N 199 199 199 199 

 

Примечание - ** корреляция значима на уровне 0,01(2-сторонняя). 

Из таблицы 5.3 следует, что между концентрацией нитритов и нитратов в 

период разгара гриппа  и степенью тяжести  заболевания обнаружена сильная 

прямая корреляционная связь, значимая на уровне p<0,01.  В период  ранней 

реконвалесценции концентрация конечных метаболитов нитроксид-молекулы  не 

коррелирует со степенью тяжести гриппозной инфекции. 

Приведенные выше результаты свидетельствуют о вовлечении в 

патологический процесс при гриппе системы «L-аргинин-оксид азота». Степень 

участия монооксида азота при различных степенях тяжести гриппозной инфекции  

была различной, что, вероятно, связано с различным уровнем токсинемии у 

пациентов. 

Гиперпродукция NOx может быть обусловлена воздействием медиаторов 

воспаления (ТНФ-α, интерферон-γ, ИЛ-1), компонентов вируса, под действием 
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которых экспрессируется индуцибильная кальций-независимая NO-синтаза. Под 

ее влиянием синтезируются большие количества оксида азота, которые на 

порядки могут превышать его физиологические концентрации. iNOS 

экспрессируется в макрофагах, нейтрофилах, клетках эндотелия, 

гладкомышечных клетках, клетках микро- и астроглии, тромбоцитах [30]. 

Гипероксидазотемия оказывает повреждающее действие, прежде всего на 

эндотелий сосудов, повышая сосудистую проницаемость, вызывая расширение 

сосудов и высвобождение биологически активных веществ [57]. 

Таким образом, можно предположить, что выраженность нарушений 

показателей гемодинамики может зависеть от уровня  оксида  азота в сыворотке 

крови пациентов с гриппом. 

 

5.2 Изучение взаимосвязи конечных метаболитов оксида азота и параметров 

гемодинамики у больных гриппом 

 

При анализе изменений  показателей центральной и периферической 

гемодинамики при гриппозной инфекции было выявлено, что доминируют 

нарушения, характерные для гипердинамического типа кровообращения. В 

первую очередь, это значительные изменения со стороны частоты сердечных 

сокращений, минутного сердечного выброса и общего периферического 

сопротивления сосудов. Было установлено, степень изменений гемодинамических 

параметров у больных гриппом зависит от тяжести течения заболевания. 

Показано, что   при  гриппе, вне зависимости от его  степени тяжести, 

отмечается повышение концентраций суммарных конечных метаболитов оксида 

азота. Также было установлено, что уровень нитроксидемии коррелирует с 

тяжестью течения гриппа. 

Проведенное наблюдение позволило предположить наличие связи между 

параметрами нитроксидергического обмена и характером изменений показателей 

гемодинамики в различные периоды гриппозной  инфекции. 
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Была изучена  взаимосвязь между уровнем NOx и различными 

показателями гемодинамики у больных в разные периоды гриппозной инфекции в 

зависимости от степени тяжести заболевания. Полученные результаты отражены 

в таблицах 5.4, 5.5, 5.6, 5.7, представленных ниже. 

Таблица 5.4 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

уровнем NOx   и гемодинамическими параметрами у больных гриппом со средней 

степенью тяжести в период разгара   

Показатель САД, 

мм.рт. 

ст. 

ДАД, 

мм.рт. 

ст. 

ЧСС, 

уд/мин 

ПД, 

мм.рт. 

ст. 

УО,мл МСВ, 

мл/ мин 

СДД, 

мм.рт. 

ст. 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

Коэффициент 

корреляции 

-,150* -,350 ,248** -,149* ,188 ,311** -,086 -,280** 

Значимость(2-

сторон) 

 

,034 

 

,620 

 

,000 

 

,035 

 

,080 

 

,000 

 

,226 

 

,000 

 

N 103 103 103 103 103 103 103 103 

 

 Примечание - ** корреляция значима на уровне 0,01(2-сторонняя); * -  корреляция значима на 

уровне 0,05 (2-сторонняя). 

Таблица 5.5 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

уровнем NOx   и гемодинамическими параметрами  у больных гриппом с 

тяжелым течением заболевания в период разгара  

Показатель САД, 

мм.рт. 

ст. 

ДАД, 

мм.рт. 

ст. 

ЧСС, 

уд/мин 

ПД, 

мм.рт. 

ст. 

УО,мл МСВ, 

мл/ 

мин 

СДД, 

мм.рт. 

ст. 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

Коэффициент 

корреляции 

-,169* -,130 ,370** -,146* ,027 ,387** -,005 -,200** 

Значимость(2-

сторон) 

 

,035 

 

,067 

 

,000 

 

,029 

 

,275 

 

,000 

 

,182 

 

,005 
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N 96 96 96 96 96 96 96 96 

 

 Примечание - ** корреляция значима на уровне 0,01(2-сторонняя); * -  корреляция значима на 

уровне 0,05 (2-сторонняя). 

Таблица 5.6 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

уровнем NOx и гемодинамическими параметрами у больных гриппом со средней 

степенью тяжести заболевания в период ранней  реконвалесценции  

Показатель САД, 

мм.рт. 

ст. 

ДАД, 

мм.рт. 

ст. 

ЧСС, 

уд/мин 

ПД, 

мм.рт. 

ст. 

УО,мл МСВ, 

мл/ 

мин 

СДД, 

мм.рт. 

ст. 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

Коэффициент 

корреляции 

,086 ,034 ,072 -,009 ,027 ,149 ,053 -,122 

Значимость(2-

сторон) 

 

,228 

 

,633 

 

,315 

 

,895 

 

,055 

 

,060 

 

,460 

 

,085 

 

N 103 103 103 103 103 103 103 103 

 

Таблица 5.7 - Коэффициент корреляции и значимость 2-сторонней связи между 

уровнем NOx и гемодинамическими параметрами у больных гриппом с тяжелым 

течением заболевания в период ранней  реконвалесценции  

Показатель САД, 

мм.рт. 

ст. 

ДАД, 

мм.рт. 

ст. 

ЧСС, 

уд/мин 

ПД, 

мм.рт. 

ст. 

УО,мл МСВ, 

мл/ 

мин 

СДД, 

мм.рт. 

ст. 

ОПСС, 

дин·с־
1
·см־

5
 

Коэффициент 

корреляции 

-,047 ,131 -,183 -,184 ,016 -,063 ,085 ,106 

Значимость(2-

сторон) 

 

,514 

 

,066 

 

,100 

 

,090 

 

,821 

 

,380 

 

,235 

 

,138 

 

N 96 96 96 96 96 96 96 96 
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Таким образом, из материалов таблиц 5.4 и 5.5 следует, что степень 

изменений гемодинамического профиля у больных гриппом зависит от уровня 

нитроксидемии, что в свою очередь определяется степенью тяжести течения 

заболевания.  В период ранней реконвалесценции у больных гриппом отсутствует 

зависимость между изучаемыми параметрами (таблицы 5.6, 5.7). 

Таким образом, полученные данные позволяют предположить, что оксид 

азота играет  заметную роль  в изменениях  в сердечно-сосудистой системе у 

больных гриппом. Подобные наблюдения отражены в работе С.Г. Дзугкоева и 

соавт. (2014).  Авторами отмечено, что оксид азота опосредует 

сосудорасширяющие эффекты эндотелийзависимых вазодилататоров 

(ацетилхолина, брадикинина, гистамина), тормозит образование эндотелиального 

сосудосуживающего фактора эндотелина-1 и высвобождение норадреналина 

окончаниями симпатических нейронов, препятствует осуществлению эффектов 

других вазоконстрикторов (ангиотензина II, тромбоксана А2). Благодаря этому 

оксид азота принимает участие в регуляции сосудистого тонуса и кровотока, 

системной гемодинимики и микроциркуляции [48]. Таким образом, установлено,  

что при гриппозной инфекции на высоте интоксикации отмечается 

гиперпродукция оксида азота. Уровень конечных метаболитов оксида азота 

коррелирует со степенью тяжести гриппа. Показано, что гиперпродукция 

нитроксид-молекулы в разгар заболевания у пациентов гриппозной инфекцией  

приводит к изменениям показателей гемодинамического профиля, обусловливая 

гипердинамический тип кровообращения. Уровень нитроксидемии и степень 

выраженности гемодинамических расстройств соотносятся со степенью тяжести 

гриппа. Полученные данные подтверждают значительную роль оксида азота в 

патогенезе гемодинамических расстройств при гриппозной инфекции.  
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Глава 6 Исследование действия меглюмина натрия сукцината в 

комплексной терапии гриппа 

 

В проведенных нами исследованиях получены данные о том, что у больных 

гриппом обнаружена гиперпродукция оксида азота. Р.Ю. Абдуллаев (2015) с 

соавторами установили, что избыток NO вызывает повышение сосудистой 

проницаемости в результате накопления пероксинитрита и увеличения продукции 

провоспалительных простагландинов [1].  

В связи с полученными данными в нашем исследовании и данными других 

авторов, очевидно, что для оптимизации патогенетической терапии гриппозной 

инфекции необходима коррекция уровня оксида азота. В работе  предпринята 

попытка коррекции уровня оксида азота и нарушений параметров гемодинамики у 

больных гриппом с различной степенью тяжести с использованием препарата 

меглюмина натрия сукцинат. 

Некоторые эффекты янтарной кислоты представлены на рисунке 6.1 [3]. 
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Рисунок 6.1 - Некоторые метаболические эффекты янтарной кислоты. 

 

Для оценки эффективности применения препарата меглюмина натрия 

сукцинат при гриппе различной степени тяжести были сформированы две группы 

пациентов, которым проводилась различная дезинтоксикационная терапия. В  

каждой из них проводилось идентичная этиотропная, патогенетическая и 

симптоматическая терапия. Кроме того, группы были сопоставимы  по возрасту, 

полу, срокам госпитализации и клинической симптоматике заболевания. 

Преморбидный фон наблюдаемых больных не был отягощен. Клиническая 

характеристика в группах наблюдения представлена  таблице 6.1. 

 

Янтарная 

кислота 

Энергезирующее  

действие 
Антиоксидантное 

действие 

Активация ренин-

ангиотензиновой 

системы 

↑ окисления 

сукцината в 

митохондриях 

 
 

↑ продукции 

АТФ 

Поддержание 

энергозависимы

х процессов 

↑ активности 

сукцинатдегидрогеназы 

↑ уровня коэнзима Q10 

↓процессов ПОЛ, 

детоксицирующий 

эффект 

 

↑ продукции 

ренина 

Гемодинамические 

эффекты 

Поддержание 

адекватного кровотока 

и перфузии тканей 
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Таблица 6.1 - Клиническая характеристика больных гриппом, получающих 

различную дезинтоксикационную терапию  

Показатели Группы сравнения Достоверность 

различий,p 1-я группа  (n=32) 2-я группа  (n=39) 

Возраст 32,2±3,05 год 31,1±2,55 год 0,187 

Женщины 46,9% (15 чел-к) 48,7% (19 чел-к) 0,087 

Мужчины 53,1% (17 чел-к) 51,3% (20 чел-к) 0,094 

Грипп средней степени 

тяжести 

53,1% (17 чел-ка) 

 

51,2% (20 чел-ка) 

 

0,258 

Грипп тяжелой степени 

тяжести 

46,8% (15 чел-к) 

 

48,7% (19 чел-к) 0,136 

 

Поступление на 1-ый 

день болезни 

 

90,6% (29 чел-к) 

 

 

89,7% (35 чел-к) 

 

 

0,224 

Поступление на 2-ой 

день болезни 

9,4% (3  чел-ка) 

 

10,3%( 4 чел-ка) 

 

 

0,102 

Жалобы на лихорадку 

при поступлении 

100% (32 чел-ка) 

 

100% (39 чел-к) 

 

0,277 

Жалобы на слабость 

при поступлении 

75% (24 чел-ка) 

 

74,4% (29 чел-к) 

 

0,129 

Жалобы на гол.боль 

при поступлении 

28,1% (9 чел-к) 

 

28,2%(11 чел-к) 

 

0,135 

Жалобы на миалгии 

при поступлении 

15,6% (5 чел-к) 

 

20,5% (8 чел-к) 

 

0,079 

Жалобы на симптомы 

ринита при 

поступлении 

65,6% (21 чел-к) 

 

64,1% (25 чел-к) 0,210 

Жалобы симптомы 

фарингита при 

поступлении 

56,3% (18 чел-к) 

 

56,4% (22 чел-ка) 

 

0,225 

Жалобы на симптомы 

ларингита при 

поступлении 

40,6% (13 чел-к) 

 

43,5% (17 чел-к) 

 

0,086 

Жалобы на симптомы 

трахеита при 

поступлении 

65,6% (21 чел-к) 

 

66,7% (26 чел-к) 

 

0,143 

  

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05.  
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Таблица 6.1 демонстрирует, что группы сравнения сопоставимы по 

возрасту, полу, срокам поступления в стационар, клиническим проявлениям 

гриппозной инфекции.  

Всем наблюдаемым пациентам в обеих группах были определены 

показатели центральной и периферической гемодинамики до начала инфузионной 

терапии, что показано в таблице 6.2.  

Таблица 6.2 - Показатели гемодинамического  профиля у больных гриппом в 

группах сравнения до начала инфузионной терапии и у лиц из группы контроля  

Параметры 1-я группа  

(n=32) 

2-я группа 

(n=39) 

Контрольная 

группа 

 (n=35) 

Достоверность, 

p 

1 2 3 

САД, мм.рт.ст. 123,0±1,03 

 

117,8±1,89 

 

120,5±2,89 P1-3=0,089 

P2-3=0,078 

ДАД, мм.рт.ст. 78,3±0,99 

 

79,9±1,45 

 

79,5±2,35 P1-3=0,134 

P2-3=0,167 

ЧСС, уд/ мин 96,7±1,84 

 
98,3±1,53 

 

74,0±2,78 P1-3=0,033 

P2-3=0,025 

ПД, мм.рт.ст. 44,6±0,43 

 

43,9±1,22 

 

41,7±0,67 P1-3=0,077 

P2-3=0,067 

УО, мл 51,7±2,06 

 

58,9±1,85 

 

54,8±1,87 P1-3=0,074 

P2-3=0,098 

МСВ,мл/мин 5379,4±124,35 

 
5448,4±115,86 

 

3567,7±178,45 P1-3=0,027 

P2-3=0,017 

СДД,мм.рт.ст. 93,2±0,69 

 

98,5±0,50 

 

95,9±3,98 P1-3=0,165 

P2-3=0,147 

ОПСС,дин·с־
1
·см־

5
 1343,2±96,56 

 
1335,5±93,25 

 

2187,5±136,89 P1-3=0,026 

P2-3=0,038 

 

Примечание: P1-3 – достоверность различий значений параметров гемодинамики 1-й группы 

рассчитана относительно таковых в контрольной группе; P2-3 – достоверность различий 
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значений параметров гемодинамики 2-й группы рассчитана относительно таковых в 

контрольной группе;   достоверными считать различия при p<0,05.  

Таблица 6.2 иллюстрирует достоверное повышение частоты сердечных 

сокращений, увеличение минутного сердечного выброса и снижение общего 

периферического сопротивления сосудов у пациентов с гриппом из групп 

сравнения до начала дезинтоксикационной терапии по сравнению с 

аналогичными показателями у условно здоровых лиц, (p<0,05). Кроме того, 

видно, что гемодинамические показатели сопоставимы у пациентов из групп 

сравнения до начала инфузионной терапии, (p>0,05). 

Была проведена детекция суммарных метаболитов оксида азота в сыворотке 

крови пациентов в сравниваемых группах. В первые сутки с момента 

госпитализации у наблюдаемых пациентов было отмечено достоверное 

повышение уровня метаболитов нитроксид-молекулы относительно аналогичного 

показателя у лиц из группы контроля (25, 21,0±0,87, 26,1±0,71 и 18,6±0,73 для 1-й, 

2-й и контрольной групп соответственно), (p<0,05). Кроме того, видно, что 

концентрации NOx  у больных гриппом из групп сравнения сопоставимы на 

момент начала дезинтоксикационной терапии, (p>0,05). 

В процессе лечения оценивались сроки исчезновения симптомов 

интоксикационного и катарально-респираторного синдромов у пациентов в 

группах наблюдаемых больных. Основным критерием купирования 

интоксикационного синдрома является снижение температуры тела. Были 

оценены сроки нормализации температуры тела у пациентов с гриппом, 

получавших различную терапию. Полученные данные представлены на рисунке 

6.2. 
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Рисунок 6.2 - Сроки нормализации температуры тела у пациентов с гриппом в 

группах сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05,*-p<0,05.Средняя продолжительность 

температурной реакции для 1-й группы-4,3±0,34суток, для 2-й-2,6±0,45*суток. 

Как видно из рисунка 6.2, выбранная тактика лечения существенно влияла 

на сроки купирования лихорадочной реакции. На фоне лечения препаратом 

меглюмина натрия сукцинат отмечено статистически достоверное укорочение 

лихорадочного периода у пациентов с гриппом. Так, на фоне проведения терапии 

полиионными растворами нормализация температуры тела наступала в 

подавляющем большинстве случаев на 4-5 день пребывания больного в 

стационаре, а при использовании препарата меглюмина натрия сукцинат – на 2-3 

день. Средняя продолжительность температурной реакции для 1-й группы-

4,3±0,34суток, для 2-й-2,6±0,45суток, (p<0,05). 
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Была проведена оценка  и других симптомов интоксикации у больных 

гриппом в сравниваемых группах. Учитывалась  продолжительность слабости и 

головной боли. Полученные данные представлены на рисунках 6.3 и 6.4. 

 

Рисунок 6.3 - Сроки купирования  слабости у пациентов с гриппом в группах 

сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. Достоверными 

считать различия при p<0,05, *- p<0,05. Средняя продолжительность слабости для 

1-й группы-4,9±0,16 суток, для 2-й-2,9±0,08*суток. 

Как видно из рисунка 6.3, достоверно раньше происходило купирование 

симптома слабости у больных с гриппом, получавших терапию,  в состав которой 

входил препарат меглюмина натрия сукцинат.  
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Рисунок 6.4 - Сроки купирования  головной боли у пациентов с гриппом в 

группах сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. 

Достоверными считать различия при p<0,05,*-p<0,05. Средняя 

продолжительность головной боли для 1-й группы-2,9±0,15суток, для 2-й-

1,4±0,10*суток. 

Рисунок 6.4 демонстрирует, что у пациентов с гриппом, получавших в 

составе комплексной терапии препарат меглюмина натрия сукцинат, головная 

боль была купирована в подавляющем большинстве случаев в первые сутки после 

начала терапии, а у пациентов, получавших только базисную терапию, - на вторые 

сутки. 

При анализе полученных данных выявлена достоверно меньшая 

продолжительность основных симптомов интоксикации (лихорадки, слабости, 

головной боли) у больных, получавших меглюмина натрия сукцинат. Таким 

образом, применение этого препарата в комплексной терапии гриппа позволило 

сократить среднюю продолжительность гипертермии и периода интоксикации 

практически в 2 раза (на 1-2суток). 
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Было проанализировано влияние препарата меглюмина  натрия сукцинат на 

продолжительность респираторных проявлений при гриппозной инфекции. 

Оценена продолжительность симптомов ринита, фарингита, трахеита у двух 

групп пациентов, получавших различную дезинтоксикационную терапию. 

Полученные данные представлены на рисунках 6.5, 6.6, 6.7. 

Рисунок 6.5 иллюстрирует, что схема проводимой терапии влияет на 

длительность ринита. Видно, что его продолжительность меньше у лиц с 

гриппозной инфекцией, получавших в составе комплексной терапии препарат 

меглюмина натрия сукцинат, чем у пациентов группы сравнения. 

 

Рисунок 6.5 - Динамика симптомов  ринита у пациентов с гриппом в группах 

сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. Достоверными 

считать различия при p<0,05,*- p<0,05; Средняя продолжительность ринита для 1-

й группы-4,9±0,16 суток, для 2-й-3,6±0,14* суток. 

Рисунок 6.6 демонстрирует, что сроки купирования симптомов фарингита у 

больных гриппом, в схему лечения которых входил меглюмина натрия сукцинат, 

меньше, чем у пациентов, получавших только полиионные растворы. В 

подавляющем большинстве случаев (87,2%) купирование данного 
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симптомокомплекса  у лиц 2-й группы, происходит на 3-и сутки пребывания в 

стационаре, и на 4-е сутки - у  56,3%  больных гриппом из 1-й группы.  

 

Рисунок 6.6 - Динамика симптомов фарингита у пациентов с гриппом в группах 

сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий. Достоверными 

считать различия при p<0,05,*- p<0,05. Средняя продолжительность фарингита 

для 1-й группы-4,3±0,17суток, для 2-й-3,2±0,15*суток. 

Рисунок 6.7 отражает динамику симптомов трахеита у пациентов гриппом 

из групп сравнения. Длительность поражения трахеи в большинстве случаев у 

пациентов с гриппом, получавших препарат меглюмина натрия сукцинат, 

составила 3-4 дня, а у пациентов, получавших только базисную терапию-5-6 дней.  
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Рисунок 6.7 - Динамика симптомов трахеита у пациентов с гриппом в группах 

сравнения: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными 

считать различия при p<0,05,*- p<0,05. Средняя продолжительность трахеита для 

1-й группы-5,7±0,11 суток, для 2-ой-4,1±0,14*суток.  

Суммарная характеристика влияния сравниваемых схем терапии на 

продолжительность клинических проявлений гриппа у больных из групп 

сравнения представлена в таблице 6.3. 

Таблица 6.3 - Средняя продолжительность клинических проявлений гриппа  при 

различных схемах дезинтоксикационной терапии 

                   

Симптомы 

Средняя величина показателя, сутки 

1-я группа  

(n=32) 

2-я группа  

(n=39) 

Лихорадка 4,3±0,34 2,6±0,45* 

Слабость  4,9±0,16  2,9±0,08* 

Головная 

 боль 

2,9±0,15 

 

1,4±0,10* 
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Трахеит 5,7±0,11 4,1±0,14* 

 Ринит 4,9±0,16 3,6±0,14* 

Фарингит 4,3±0,17 3,2±0,15* 

 

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05;*- p<0,05. 

При анализе полученных данных видно, что у пациентов с гриппом,  в 

состав комплексной терапии которых был включен меглюмина натрия сукцинат, 

клиническое выздоровление наступает быстрее, чем у больных, получавших 

только инфузии полиионных растворов. 

Одним из  критериев эффективности оптимизации терапии препаратом 

меглюмина натрия сукцинат явилось его влияние на  продолжительность сроков 

госпитализации больных гриппом. Была проведена оценка сроков пребывания в 

стационаре пациентов гриппозной инфекцией, получавших различные схемы 

терапии. Полученные результаты представлены на рисунке 6.8. 
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Рисунок 6.8 - Сроки госпитализации у пациентов с гриппом в группах сравнения: 

рассчитана достоверность межгрупповых различий. Достоверными считать 

различия при p<0,05,*- p<0,05. Средний койко-день для 1-й группы-6,3±0,24 

суток, для 2-й-4,6±0,15 *суток.  

 Рисунок 6.8 демонстрирует, что сроки госпитализации у пациентов с 

гриппом, получавших препарат меглюмина натрия сукцинат в составе 

комплексной терапии достоверно короче таковых у пациентов, в схему терапии 

которых были включены полиионные растворы,  и составляют 6,3±0,24 суток и 

4,6±0,15 суток соответственно для 1 и 2 группы пациентов, (p<0,05). Таким 

образом, применение препарата меглюмина натрия сукцинат в составе 

комплексной терапии  позволяет сократить продолжительность госпитализации 

больных с гриппом на 1,7 суток. 

Было изучено влияние препарата меглюмина натрия сукцинат на уровни 

гемодинамических параметров (МСВ и ОПСС) и концентрацию метаболитов 

нитроксид-молекулы у больных гриппом. Исследование вышеназванных 

показателей проводилось на 1-е, 3-е, 5-е, 7-е сутки пребывания пациентов в 

стационаре. Полученные данные представлены в таблицах 6.4, 6.5, 6.6. 
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Таблица 6.4 - Динамика МСВ, (мл/мин) у больных из групп сравнения 

 

Показатели 

 

МСВ, мл/мин Достоверность,p 

1-я группа 

 (n=32) 

2-я группа 

 (n=39) 

1-ые сутки 5379,4±124,35 

 

5448,4±115,86 

 

0,156 

3-ьи сутки 5076,0±118,67 

 

3843,0±112,76 

 
0,025 

5-ые сутки 4276,0±126,98 

 

3786,0±129,29 

 

0,065 

7-ые сутки 3911,3±114,23 

 

3628,6±117,99 0,057 

  

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05.Значения показателя у лиц группы контроля-3567,65±178,45 мл/мин. 

Таблица 6.5 - Динамика ОПСС, (дин·с־
1
·см־

5
)  у больных из групп сравнения 

 

Показатели 

 

ОПСС, дин·с־
1
·см־

5
 Достоверность,p 

1-я группа  

(n=32) 

2-я группа  

(n=39) 

1-ые сутки 1343,2±96,56 

 

1335,5±93,25 

 

0,178 

3-ьи сутки 1423,9±94,67 

 

1963,2±98,51 

 
0,014 

5-ые сутки 1889,9±111,79 

 

2045,3±115,67 

 

0,083 

7-ые сутки 2148,8±95,21 

 

2147,9±104,86 

 

0,165 

  

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05. Значение показателя  у лиц группы контроля-2187,45±136,89 дин·с־
1
·см־

5 
. 

 

 

 



100 
 

Таблица 6.6 - Динамика сывороточного содержания метаболитов оксида азота  

(NOx) у больных из групп сравнения 

 

Показатели 

 

NOx, ммоль/л Достоверность,p 

1-я группа  

(n=32) 

2-я группа  

(n=39) 

1-ые сутки 25,2±0,87 

 

26,1±0,71 

 

0,146 

3-ьи сутки 23,2±0,67 

 

19,6±0,51 

 
0,034 

5-ые сутки 19,9±0,79 

 

18,8±0,67 

 

0,173 

7-ые сутки 16,0±0,72 

 

14,9±0,68 0,167 

 

Примечание: рассчитана достоверность межгрупповых различий; достоверными считать 

различия при p<0,05. Значение показателя у лиц группы контроля-18,6±0,73 ммоль/л.  

Анализируя динамику гемодинамических параметров (МСВ и ОПСС), а 

также уровни метаболитов оксида азота в сравниваемых группах, можно сделать 

вывод, что включение в состав комплексной терапии гриппа препарата 

меглюмина натрия сукцинат достоверно уменьшает продолжительность 

гемодинамических расстройств и периода гипероксидазотемии, (p<0,05). Таблицы 

6.4 и 6.5 демонстрируют достоверные различия в гемодинамических показателях  

(МСВ и ОПСС) у наблюдаемых пациентов  на 3-и сутки от начала инфузионной 

терапии: у пациентов 2-й группы уровни МСВ и ОПСС приближаются к 

значениям условно здоровых лиц.  

Таблица 6.6 отражает достоверные отличия в уровнях метаболитов 

нитроксид-молекулы после окончания дезинтоксикационной терапии (3-и сутки). 

Концентрации  NOx у пациентов 2-й группы приближаются к значениям данного 

показателя у условно здоровых лиц. 

Представленные данные по включению в патогенетическую терапию 

больных гриппом препарата меглюмина натрия сукцинат свидетельствует о его 
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позитивном влиянии на клиническое течение инфекции, что позволило сократить 

сроки пребывания пациентов в стационаре. 

Таким образом, полученные убедительные данные об оптимизации 

патогенетической терапии гриппа одним из производных янтарной кислоты 

меглюмина натрия сукцинат, позволяют рекомендовать его включение в 

комплексную терапию гриппа. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



102 
 

Заключение 

 

В период проведения данного исследования на территории Челябинской 

области, по данным лабораторного мониторинга, преимущественно циркулирует 

пандемический  штамм вируса гриппа. Так, в сезонах 2009-2010 г.г. и 2010-2011 

г.г. в 100% случаев был типирован вирус гриппа А (H1N1) pdm 09. В 

эпидемическом сезоне 2011-2012 г.г., по-прежнему, превалировал вирус гриппа А 

(H1N1) pdm 09, но его доля несколько уменьшилась и составила 91,5%, в 8,5% 

обнаружен грипп типа B. В сезоне 2013-2014 г.г. в циркуляции доминировал 

вирус гриппа А (H1N1) pdm 09, его доля составила 75,9%, кроме того, 

сохранилась циркуляция гриппа типов H3N2 (17,2%) и В (6,9%). 

Отмечено, что  ведущим синдромом в клинике гриппа являлся 

интоксикационный синдром. В основе молекулярных механизмов 

интоксикационного синдрома лежит 3 основных биохимических механизма: 

действие токсинов микроорганизмов, активация тканевого протеолиза и 

процессов свободнорадикального окисления с образованием пероксидов и 

гидропероксидов, обладающих выраженными токсическими свойствами [42].  

Показано, что одним из главных звеньев в патогенезе гриппа  является поражение 

сосудистой системы, возникающее в ответ на массивный системный синтез 

цитокинов [93, 97]. Вирус гриппа запускает процессы пероксидации в мембранах 

клеток-мишеней. Активные формы кислорода и некоторые другие агрессивные 

субстанции (например, пероксинитрит) вызывают нарушение барьерных и 

транспортных функций биологических мембран, что приводит к распространению 

инфекционного агента и виремии. При воздействии вируса гриппа на эндотелий 

сосудов, особенно микроциркуляторного русла, происходит повышение 

проницаемости сосудистой стенки, возникает ломкость  стенок капилляров. Все 

эти процессы приводят к нарушениям в системе  микроциркуляторного русла, 

гипоксии тканей, а также  являются причиной возникновения геморрагического 

синдрома - от носовых кровотечений до геморрагического отека легких и 

кровоизлияний в вещество головного мозга [21, 95]. 
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Показано, что вирусы гриппа способствуют активации выработки 

провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкины (ИЛ-1,ИЛ-6), TNFα, 

ИФН-γ [182]. Отмечены высокие уровни ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-15 на протяжении 

всего заболевания, а также высокие уровни гранулоцитколониестимулирующего 

фактора, ИЛ-1α, ИЛ-8, интерферониндуцирующего протеина-10 и TNF-α в 

течение последней фазы гриппозной инфекции [115]. Провоспалительные 

цитокины (ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-6, ФНО –α ), интерферон α,β,γ, прокальцитонин , 

внеклеточная ДНК, концентрация которой возрастает в результате гибели клеток, 

стимулируют индуцибильную NO-синтазу, которая синтезирует концентрации 

оксида азота в сотни и тясячи раз превышающие физиологические значения [62].  

Оксид азота вступает в реакцию с супероксидным радикалом, в результате чего 

образуется пероксинитрит, который обладает гораздо большей реакционной 

способностью, чем оксид азота или супероксидный радикал по отдельности. 

Пероксинитрит дает выраженный эндотоксический эффект [1, 9, 81].  

Гиперпродукция оксида азота может приводить к нарушениям в сердечно-

сосудистой системе при гриппе: снижению артериального давления, понижению 

насосной функции сердца, ишемии и реперфузионным нарушениям. Избыток NO 

неблагоприятно влияет на коронарный кровоток и сократительную способность 

миокарда [118, 161]. 

В настоящее время требуется уточнение механизмов,  с которыми связаны 

нарушения в сердечно-сосудистой системе при гриппе. Возможное влияние NO 

на развитие гемодинамических нарушений при гриппозной инфекции определило 

актуальность данного исследования. 

Целью работы явилось изучение патогенетической роли оксида азота  в 

развитии гемодинамических расстройств у больных гриппом в зависимости от 

степени тяжести и разработка новых подходов в комплексной терапии 

гриппозной инфекции. 

Было обследовано 199 больных гриппом с различной степенью тяжести, 

находившихся на лечении в инфекционном отделении МБУЗ ГКБ №8 г. 

Челябинска в разные эпидемические сезоны в течение 2009-2014 г.г. Возраст 
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обследуемых больных колебался от 19 до 65 лет, и составил в среднем   

35,2±16,19 лет. В зависимости от степени тяжести были выделены две группы 

больных: 1-я группа - 103 человека с гриппом средней  степени тяжести; 2-я 

группа - 96 человек с гриппом тяжелого течения. Группы пациентов были 

сопоставимы по возрасту, полу, срокам госпитализации, наличию сопутствующих 

заболеваний. В контрольную группу вошли 35 условно  здоровых лиц, 

сопоставимых по возрасту и полу, не имевших на момент включения в группу 

жалоб и изменений при клиническом  и лабораторном обследовании. 

На первом этапе работы проведен анализ клинических проявлений гриппа у 

наблюдавшихся больных. Проанализирована зависимость клинической 

симптоматики гриппозной инфекции от половой принадлежности пациентов. 

Достоверных гендерных различий по частоте встречаемости различных 

симптомов и синдромов при гриппе не выявлено. Анализ клинической 

симптоматики гриппа показал сходство в клиническом течении средней и 

тяжелой степеней тяжести заболевания. 

Установлено, что длительность выраженности симптомов гриппозной 

инфекции зависит от степени тяжести заболевания, о чем свидетельствует 

рассчитанный коэффициент сопряженности с уровнем статистической 

значимости <0,05. Кроме того, выявлено, что сроки госпитализации  пациентов 

определяются степенью тяжести течения гриппа.  

На следующем этапе работы проводилась оценка гемодинамического 

профиля у больных гриппозной инфекцией. Были изучены показатели 

центральной и периферической гемодинамики  в зависимости от степени тяжести 

течения заболевания. Определялись основные гемодинамические параметры: 

систолическое и диастолическое артериальное давление, частота сердечных 

сокращений. Ударный объем, пульсовое давление, среднее динамическое 

давление, минутный сердечный выброс, общее периферическое сопротивление 

сосудов определялись расчетным методом по соответствующим формулам. 

Показатели гемодинамического профиля у больных гриппом оценивались  в 

разные периоды заболевания (в период разгара и период ранней 
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реконвалесценции). Наиболее выраженные изменения наблюдались при оценке 

значений частоты сердечных сокращений, минутного сердечного выброса (МСВ) 

и общего периферического сопротивления сосудов (ОПСС). Общее 

периферическое сопротивление (ОПСC) — это суммарное сопротивление 

параллельных сосудистых сетей большого круга кровообращения, возникающее 

вследствие вязкости крови, трения о стенки сосудов и вихревых движений  [2, 87, 

88]. 

У значительной части пациентов при поступлении отмечалась выраженная 

тахикардия. Средняя частота сердечных сокращений составляла 96,1±2,43 уд/мин. 

Значение МСВ  у пациентов с гриппом в начальном периоде болезни 

колебалось в пределах от 1984 до 9456 мл и в среднем составило 5326,1±148,40 

мл, что значительно отличало этот показатель от значений этого  параметра при 

выздоровлении и у лиц группы контроля, (p<0,05). 

Увеличение минутного сердечного выброса было обусловлено, в 

значительной степени, учащением частоты сердечных сокращений, а не 

величиной ударного объема.  

Параметры интегрального показателя - общего периферического 

сопротивления сосудов  у больных гриппом оказались наиболее измененными. В 

основном ОПСС определяется степенью сужения резистивных сосудов, к 

которым относятся артериолы и венулы, расположенные в пре- и 

посткапиллярных областях сосудистого русла. Общее периферическое 

сопротивление сосудов находится в прямой зависимости от тонуса сосудов, что 

определяет нагрузку на миокард левого желудочка, характер и степень перфузии 

ткани, а также условия и уровень метаболизма [2, 87, 88].  

Диапазон  величины ОПСС на высоте выраженности интоксикации при 

гриппе находился в пределах от 648 до 4837 (1454,0±98,30) дин·с־
1
·см־

5
, что 

достоверно отличало значения данного  показателя  в период ранней 

реконвалесценции и у условно здоровых лиц, (p<0,05). 
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В период ранней реконвалесценции значения ОПСС у наблюдаемых 

пациентов с гриппом были сопоставимы  с уровнями аналогичного показателя у 

лиц группы контроля, (p>0,05). 

Проведена оценка гемодинамического профиля в зависимости от степени 

тяжести гриппа. 

Установлено, что в периоде разгара гриппозной инфекции достоверно 

отличались в группах сравнения в зависимости от степени тяжести заболевания 

следующие показатели гемодинамики: систолическое артериальное давление, 

диастолическое артериальное давление, частота сердечных сокращений, среднее 

динамическое давление, минутный сердечный выброс, общее периферическое 

сопротивление сосудов, (p<0,05) . В периоде ранней реконвалесценции значения 

изучаемых гемодинамических параметров были сопоставимы у пациентов с 

различной тяжестью течения инфекционного процесса, (p>0,05). 

При тяжелом течении гриппа значение систолического артериального 

давление было снижено и колебалось от 90 до 160 мм. рт. ст. (в среднем  

116,3±0,81) мм. рт. ст., в то время как при средней степени тяжести гриппа 

остается в пределах нормальных значений (в среднем 121,8±0,97) мм. рт. ст., 

(p<0,05). Снижение САД менее 110 мм. рт. ст отмечалось в 11% случаев у лиц в 1-

й группе и в 23% случаев у лиц во 2-й группе.  

Диастолическое артериальное давление имело более существенную 

тенденцию к снижению. Значения данного показателя достоверно отличались у 

пациентов с  различной степенью тяжести гриппозной инфекции. ДАД колебалось 

от 60 до 110 мм. рт. ст. у лиц 1-й группы (в среднем 75,7±0,27) мм. рт. ст. и от 60 

до 90 мм. рт. ст. у пациентов 2-й группы (в среднем 72,4±0,10) мм. рт. ст., 

(p<0,05).  

Значения ЧСС достоверно различались у пациентов в зависимости от 

степени тяжести гриппа. На высоте интоксикации у пациентов тяжелой степени 

тяжести ЧСС регистрировалась от 82 до 120 уд/ мин (в среднем 101,1±1,14)  

уд/мин, в то время как при средней степени тяжести этот показатель находился в 

пределах от 64 до 120 уд/ мин (в среднем 94,3±1,28) уд/мин, (p<0,05). У всех 
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пациентов с тяжелым течением гриппа регистрировалось учащение частоты 

сердечных сокращений более 80 уд/ мин., в то время как при гриппе средней 

степени тяжести тахикардия отмечалась лишь в 76% случаев. 

Вне зависимости от степени тяжести гриппа у пациентов величина 

минутного сердечного выброса существенно повышена.  Но у больных с тяжелым 

течением гриппа изменение данного показателя было более выраженным. 

Достоверно отличались значения МСВ у пациентов гриппом различной степенью 

тяжести. У лиц с гриппом средней степени тяжести значение данного показателя  

находилось в пределах от 1984 до 7848 мл/мин (в среднем 5147,0±98,16) мл/мин, а 

у пациентов с тяжелым течением заболевания  составило 5771,2±93,32 мл/мин, 

(p<0,05). Минутный сердечный выброс — общее  количество  крови,  

выбрасываемое  сердцем  за 1  мин.  МСВ  зависит  от  систолического  или  

ударного,  объёма крови,  выбрасываемого  желудочком  за  одно  сокращение  и 

частоты  сердечных  сокращений  [2, 87, 88]. 

Показатели общего периферического сопротивления сосудов имели 

выраженную тенденцию к понижению у лиц обеих групп, но достоверно ниже 

была величина данного параметра у лиц с тяжелым течением (2-я группа). У лиц 

гриппом средней степени тяжести величина ОПСС составила в среднем 

1513,4±30,37 дин·с־
1
·см־

5
, а с тяжелым течением заболевания - 1308,2±34,02 

дин·с־
1
·см־

5
, (p<0,05). 

С помощью коэффициента корреляции Спирмена была оценена взаимосвязь 

изменений гемодинамических параметров со степенью тяжести гриппа в 

различные периода заболевания (в период разгара и в период ранней 

реконвалесценции). Рассчитан коэффициент корреляции для следующих 

гемодинамических параметров: систолического артериального давления, 

диастолического артериального давления, частоты сердечных сокращений, 

пульсового давления, ударного объема сердца, минутного сердечного выброса, 

общего периферического сопротивления сосудов, среднего динамического 

давления. 
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Полученные данные позволяют предположить, что  гемодинамический 

профиль у больных с гриппом зависит от степени тяжести гриппа. В обеих 

группах наблюдались однонаправленные изменения параметров гемодинамики: 

систолического и диастолического артериального давления, частоты сердечных 

сокращений, среднего динамического давления, минутного сердечного выброса и 

общего периферического сопротивления сосудов, однако выраженность этих 

изменений находилась в сильной корреляционной зависимости от степени 

выраженности интоксикационного синдрома у больных гриппозной инфекцией. 

Известно, что в ответ на резорбцию субстанций вируса, продуктов распада 

эпителиальных клеток дыхательных путей, синтез цитокинов и медиаторов 

воспаления, происходят циркуляторные нарушения во всех органах  и тканях [35]. 

Больше всего страдают мелкие сосуды, где, в результате нарушения 

метаболических процессов, накапливаются биологически активные вещества, 

приводящие к вазодилатации и повышению проницаемости сосудистой стенки. 

Таким образом, происходит снижение тонуса сосудов микроциркуляторого русла. 

Возникает паралитическое расширение мелких сосудов и депонирование крови в 

них, что проявляется снижением общего периферического сопротивления сосудов 

у больных гриппом [26].  

Стабильность гомеостаза организма, в значительной степени, 

обеспечивается NО, являющимся основным регулятором внутри- и межклеточных 

процессов [70]. В.А., Богомолова, И.К. Михно (2011) отмечают, что регуляторное 

действие NO во всех системах организма реализуется генерацией его из L-

аргинина, запускаемой конститутивными изоформами синтазы оксида азота: 

эндотелиальной и нейрональной. Наряду с регуляторными функциями NO 

проявляет и цитотоксическую активность, которая обеспечивается функцией 

индуцибильной изоформы синтазы оксида азота, образование которой 

стимулируется цитокинами, эндотоксинами, внеклеточной ДНК и другими 

биологически активными агентами [8].  

Следующий этап работы включал изучение продукции оксида азота у 

больных гриппом в различные периоды заболевания, а  также зависимость уровня 
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конечных стабильных метаболитов оксида азота от степени тяжести гриппозной 

инфекции. 

При изучении сывороточного содержания метаболитов оксида азота на 

высоте интоксикации у пациентов с гриппом установлено, что наблюдается 

повышенный уровень стабильных конечных метаболитов оксида азота (NOx). В 

периоде ранней реконвалесценции концентрация NOx в сыворотке крови у 

пациентов с гриппозной инфекцией сопоставима  с таковой у здоровых людей, 

(p>0,05). 

При поступлении в стационар у больных гриппом средняя величина 

суммарных конечных метаболитов оксида  азота в сыворотке крови составила  

26,0±0,84 ммоль/л. Установлены статистически значимые отличия в уровнях 

нитритов и нитратов на высоте интоксикации у пациентов с различной степенью 

тяжести гриппозной инфекции. Для первой группы концентрация нитритов и 

нитратов соответственно составила 5,3±0,11 и 18,1±0,2 ммоль/л, а для второй 

группы-7,2±0,17 и 20,7±0,45 ммоль/л для нитритов и нитратов соответственно, 

(p<0,05). Достоверных отличий в концентрации стабильных метаболитов оксида 

азота в периоде ранней реконвалесценции у больных с разной степенью тяжести 

течения гриппа и у условно здоровых лиц не выявлено (p>0,05). При проведении 

корреляционного анализа взаимосвязи уровня NOx и степени тяжести гриппа 

установлено, что имеется сильная прямая корреляционная связь между 

концентрацией конечных стабильных метаболитов оксида азота со степенью 

тяжести гриппа, значимая на уровне p<0,01 в период разгара гриппозной 

инфекции.   

Полученные результаты  согласуются с данными  В.Л. Кузнецовой, А.Г. 

Соловьевой (2015), которые  рассматривают  оксид азота как медиатор 

воспаления. Причем авторы считают, что  каждая фаза воспаления ассоциирована 

с определенными изоформами NOS. На ранней фазе воспалительной реакции под 

действием медиаторов (брадикинин, гистамин, простагландины, лейкотриены) 

происходит стимуляция продукции оксида азота с помощью nNOS. Параллельно 

усиливается активность eNOS. В развитии поздней фазы воспалительной реакции 



110 
 

вносит вклад только оксид азота, продуцируемый с помощью iNOS. На этой 

стадии воспалительного процесса NO стимулирует синтез и высвобождение 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6, лейкотриенов),  

хемокинов, которые стимулируют миграцию лейкоцитов в очаг воспаления [44]. 

Однако, NO-радикалы ингибируют пролиферацию лимфоцитов, индуцированную 

T- и B-клеточными митогенами, благодаря чему высокий уровень их генерации 

макрофагами может явиться причиной иммуносупрессии [81]. 

Изучена  зависимость  между уровнем конечных стабильных метаболитов 

оксида азота  с различными показателями гемодинамики в разные периоды 

гриппозной инфекции. Установлено, что степень изменений гемодинамического 

профиля у больных гриппом зависит от уровня нитроксидемии, что в свою 

очередь определяется степенью тяжести течения заболевания. В период ранней 

рековалесценции отсутствует зависимость между изучаемыми параметрами у 

больных гриппом. Таким образом,  вероятно, что оксид азота играет  важную  

роль  в функционировании сердечно-сосудистой системы у больных гриппом. В 

работах Х.М. Маркова и соавт. (2003) показано в эксперименте, что инфузии 

нитропруссида натрия (донор готовых молекул NO) и L-аргинина (субстрат 

образования NO) вызывают учащение сердечных сокращений [46]. М.И. Ремизова 

(2010) с соавторами установила, что гиперпродукция оксида азота ведет к 

периферической сосудистой недостаточности, следствием чего являются 

органные поражения [71].  

С учетом полученных данных о функционировании сердечно-сосудистой 

системы и продукции оксида азота при гриппе разработаны новые подходы к 

оптимизации патогенетической терапии инфекции. С целью купирования 

гипероксидазотемии и нормализации параметров гемодинамического профиля к 

базисной терапии гриппа был добавлен препарат янтарной кислоты – меглюмина 

натрия сукцинат. В основе лечебного действия данного препарата лежит 

модифицирующее влияние янтарной кислоты  на процессы тканевого 

метаболизма – клеточное дыхание, ионный транспорт, синтез белков. Основной 

фармакологический эффект препарата обусловлен способностью усиливать 
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компенсаторную активность аэробного гликолиза, снижать степень «угнетения» 

окислительных процессов в цикле Кребса в условиях гипоксии с увеличением 

содержания АТФ [29, 33, 59]. 

Для оценки эффективности применения препарата меглюмина натрия 

сукцинат при гриппозной инфекции различной степени тяжести была проведена 

рандомизация и сформированы две группы пациентов, которым проводилась 

различная дезинтоксикационная терапия. Группы были сопоставимы  по возрасту, 

полу, срокам госпитализации и клинической симптоматике заболевания. 

Преморбидный фон наблюдаемых пациентов не был отягощен. Пациентам из 

групп сравнения были определены показатели центральной и периферической 

гемодинамики, а также уровень NOx. Исследование вышеназванных показателей 

проводилось на 1-е, 3-е, 5-е, 7-е сутки пребывания пациентов в стационаре.  

1-я группа - 32 человека, получавшие инфузии полиионных растворов  

2-я группа -39 человек, получавшие инфузии препарата меглюмина натрия 

сукцинат+полиионные растворы 

Критериями, использовавшимися для оценки эффективности препарата 

меглюмина натрия сукцинат, служили следующие параметры: длительность 

гипертермии, динамика клинического улучшения, динамика улучшения 

показателей гемодинамики (МСВ и ОПСС) и нитроксидергического обмена 

(NOx), длительность госпитализации. 

 Всем наблюдаемым пациентам в обеих группах были определены 

показатели центральной и периферической гемодинамики, а также параметры 

нитроксидергического обмена. Исследование вышеназванных показателей 

проводилось на высоте интоксикации при поступлении в стационар и в периоде 

ранней реконвалесценции. 

Анализ полученных данных выявил достоверно меньшую 

продолжительность основных симптомов интоксикации (лихорадки, слабости, 

головной боли) у больных, получавших меглюмина натрия сукцинат. Применение 

препарата меглюмина натрия сукцинат в комплексной терапии гриппа позволило 

сократить продолжительность гипертермии и периода интоксикации в 2 раза (на 
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1-2суток). Установлена достоверно меньшая продолжительность основных 

симптомов поражения  дыхательных путей (кашля, заложенности носа, болей в 

горле) у пациентов с гриппозной инфекцией, получавших в составе комплексной 

терапии препарат меглюмина натрия сукцинат. Применение данного 

лекарственного средства позволило уменьшить продолжительность основных 

респираторных симптомов. 

Применение препарата меглюмина натрия сукцинат в составе комплексной 

терапии позволяет сократить продолжительность госпитализации больных с 

гриппом  в 1,5 раза (1,7 дня).  

Было изучено влияние препарата меглюмина натрия сукцинат на сроки 

восстановления значений МСВ и ОПСС  уровня суммарных конечных 

метаболитов оксида азота у больных гриппом. 

Анализ динамики гемодинамических параметров (МСВ и ОПСС) и уровней 

метаболитов оксида азота в сравниваемых группах пациентов показал, что 

включение в состав комплексной терапии гриппа препарата меглюмина натрия 

сукцинат достоверно уменьшает срок  гемодинамических расстройств и периода 

гипероксидазотемии, (p<0,05). Установлены достоверные различия в 

гемодинамических показателях  (МСВ и ОПСС) у наблюдаемых пациентов  на 3-и 

сутки от начала инфузионной терапии: у пациентов 2-й группы уровни МСВ и 

ОПСС приближаются к значениям условно здоровых лиц. Показаны достоверные 

отличия в уровнях метаболитов нитроксид-молекулы после окончания 

дезинтоксикационной терапии (3-и сутки). Концентрации  NOx у пациентов 2-й 

группы приближаются к значениям данного показателя у условно здоровых лиц. 

Таким образом, проведенные  исследования установили, что включение  в 

патогенетическую терапию у больных с диагнозом «Грипп» препарата меглюмина 

натрия сукцинат позволяет ускорить клиническое выздоровление и сократить 

продолжительность госпитализации  пациентов. Использование меглюмина 

натрия сукцинат приводит к быстрой стабилизации показателей кровообращения 

(МСВ и ОПСС) и нормализации суммарной концентрации стабильных конечных 
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метаболитов оксида азота по сравнению с использованием полиионных 

растворов.  

Выводы 

 

1. Клиническая картина гриппа характеризуется сочетанием 

интоксикационного и катарально-респираторного синдромов. Анализ 

клинической симптоматики показал сходство в клиническом течении средней и 

тяжелой степеней тяжести, однако, установлено, что длительность прявлений 

интоксикационного и катарально-респираторного синдромов определяется 

степенью тяжести гриппозной инфекции. Лихорадка у больных со среднетяжелым 

течением гриппа продолжалась в среднем 2,8±0,38 суток, а у пациентов с более 

тяжелым течением - 4,3±0,18 суток, (p<0, 05); головная боль у лиц со средней 

степенью тяжести заболевания отмечалась в течение 1,5±0,18 суток, а у пациентов 

с тяжелым течением - 2,8±0,12 суток, (p<0, 05).  Симптомы ринита беспокоили 

пациентов со среднетяжелым течением гриппа 3,4 ±0,16 суток, с тяжелым 

течением - 4,5±0,28 суток, (p<0, 05); проявления трахеита пациенты с гриппом 

средней степени тяжести отмечали на протяжении 4,4±0,43 суток, с тяжелым 

течением заболевания - 6,2±0,25 суток, (p<0, 05).  

2.   Средний уровень МСВ   составил 5326,1±148,40 мл, значение ОПСС-

1454,0±98,30 дин·с־
1
·см־

5
. Степень гемодинамических расстройств коррелирует 

со степенью тяжести гриппа. Для МСВ коэффициент корреляции составляет 

0,197, для ОПСС:-0,202 с уровнем статистической значимости p≤0,01. У больных  

с тяжелой степенью тяжести  гриппозной инфекции величина  МСВ составила 

5771,2±93,32 мл/мин, а у пациентов с гриппом средней степени тяжести-

5147,0±98,16 мл/мин (p<0,05). Величина ОПСС у лиц со среднетяжелым течением 

заболевания  в среднем 1513,4±30,37 дин·с־
1
·см־

5
, а с тяжелым течением - 

1308,2±34,02 дин·с־
1
·см־

5
, (p<0,05). 

3. У больных гриппом в период разгара средняя величина концентрации 

NOx составила  26,0±0,84 ммоль/л. Уровень суммарных метаболитов оксида азота 

коррелирует со степенью тяжести гриппозной инфекции. Коэффициент 



114 
 

корреляции для нитритов равен 0,325, для нитратов составляет 0,302, с уровнем 

статистической значимости p≤0,01.  Концентрация нитритов в период разгара у 

больных со среднетяжелым течением гриппа  составила в среднем 5,3±0,11 

ммоль/л, а у лиц тяжелой степенью тяжести - 7,3±0,17 ммоль/л. Уровень нитратов 

у лиц со средней степенью тяжести  заболевания в среднем 18,1±0,2 ммоль/л, а 

пациентов с тяжелым течением - 20,7±0,45 ммоль/л. Степень изменений 

гемодинамического профиля у больных гриппом зависит от уровня 

нитроксидемии, что в свою очередь определяется степенью тяжести течения 

заболевания.  

4.Включение в комплексную терапию больных гриппом меглюмина натрия 

сукцинат позволяет сократить среднюю продолжительность гипертермии и 

периода интоксикации в 2 раза и основных респираторных симптомов у больных 

гриппом на сутки, продолжительность госпитализации - на 1,7 суток. Включение 

в состав комплексной терапии гриппа препарата меглюмина натрия сукцинат 

достоверно уменьшает продолжительность гемодинамических расстройств и 

периода гипероксидазотемии. На 3-и сутки от начала инфузионной терапии с 

использованием меглюмина натрия сукцинат значения МСВ, ОПСС и NOx 

приближаются к значениям условно здоровых лиц (МСВ для лиц 1 группы 

составило 5076,0±118,67 мл/мин против значений у 2 группы: 3843,0±112,76, 

p<0,05; ОПСС для лиц 1-й группы-1423,9±94,67 дин·с־
1
·см־

5  
против значений у 

пациентов 2-й группы: 1963,2±98,51 дин·с־
1
·см־

5   
, p<0,05;  NOx у лиц 1-й группы 

– 23,2±0,64 ммоль/л против значений у пациентов 2-й группы- 19,6±0,51 ммоль/л,  

p<0,05). 
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Практические рекомендации: 

 

1. В алгоритм обследования больных гриппом рекомендуется включать 

оценку интегрального показателя состояния гемодинамики - ОПСС с целью 

прогнозирования возможных гемодинамических нарушений. 

2. С целью нормализации ОПСС в комплексном лечении больных гриппом 

может быть рекомендовано применение 1,5% раствора меглюмина натрия 

сукцинат в виде внутривенных инфузий объеме 400мл/сутки в течение 3-х суток.  
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Перспективы дальнейшей разработки темы 

 

1.Разработка критериев прогнозирования и профилактики тяжелых  

гемодинамических нарушений у больных гриппом с учетом 

нитроксидергического профиля. 

2.Изучение механизмов регуляции  продукции оксида азота при гриппе для 

разработки новых методов патогенетической терапии. 
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Список принятых сокращений 

 

АД            – артериальное давление 

ВОЗ          – всемирная организация здравоохранения 

ДАД         – диастолическое артериальное давление 

ИТШ        – инфекционно-токсический шок 

ИФН-γ      –интерферон гамма  

ЛПВП       –липопопротеиды высокой плотности 

МСВ         –минутный сердечный выброс 

НЭД          –N-нафтилэтилен-диаминдигидрохлорид 

HA            – гемагглютинин 

NA            – нейроминидаза 

NO            – оксид азота 

NO2          – нитриты 

NO3          – нитраты 

NOS          – синтаза оксида азота 

eNOS        – эндотелиальная синтаза оксида азота 

iNOS        – индуцибильная  синтаза оксида азота 

mNOS      – митохондриальная синтаза оксида азота 

nNOS       – нейрональная синтаза оксида азота 

ОДН         – острая дыхательная недостаточность 

ОПСС      – общее периферическое сопротивление сосудов 

ОССН      – острая сердечно-сосудистая недостаточность 

ПД           – пульсовое давление 

ПЦР         – полимеразная цепная реакция 

РНК         – рибонуклеиновая кислота 

          РТГА       – реакция торможения гемагглютинации 

САД         – систолическое артериальное давление 

СДД         – среднее динамическое давление 

TLR          –toll-подобные рецептор 
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TNF-α      – туморнекротический фактор альфа 

ФНО-α     – фактор некроза опухолей 
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