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па окисления у пациентов с ИБС связано с мень-

шей эффективностью симва- и аторвастатина, в 

связи с чем у этой категории пациентов рекомен-

дуется увеличение суточной стартовой дозы ста-

тина. У больных ИБС с «медленным» и «очень 

медленным» фенотипами окислительного мета-

болизма эффективность симва- и аторвастатина 

выше, поэтому их индивидуальные стартовые 

дозы рекомендуется уменьшить. В отношении 

крестора такой закономерности выявлено не бы-

ло, поэтому его индивидуальная стартовая доза 

может совпадать со средней суточной, рекомен-

дуемой для пациентов с ИБС. 
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Критическая ишемия нижних конечностей атеросклеротического генеза характеризуется наличием иммунодефи-

цита по Т-звену иммунитета, дисбалансом показателей гуморальной защиты, про- и противовоспалительных цитоки-

нов, компонентов системы комплемента и их ингибиторов, супрессией функционально-метаболической активности 

нейтрофилов, активацией перекисного окисления липидов, повышением сорбционных свойств эритроцитов. Исполь-

зование серотонина адипината в сочетании с мексикором в составе комплексной консервативной терапии критической 

ишемии нижних конечностей в отличие от традиционной терапии, позволяет нормализовать большинство исследо-

ванных показателей иммунного и антиоксидантного статуса, при этом корригируя остальные. 
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Эпидемиологические исследования показали, 

что хроническая артериальная непроходимость 

сосудов нижних конечностей с возрастом встре-

чается чаще: в целом она диагностируется у 2–3% 

населения, а в возрасте старше 70 лет – у 5–7%. 

Неуклонное прогрессирование атеросклеротиче-

ского поражения артерий приводит к возникнове-

нию тяжелой (критической) ишемии у 25-30% 

больных пожилого и старческого возраста [1, 14]. 

В последние годы в литературе также боль-

шое значение придается изучению синдрома си-

стемной воспалительной реакции (ССВР) [5]. 

ССВР представляет собой универсальный генера-

лизованный ответ организма на различные по-

вреждающие воздействия, в том числе системную 

и локальную гипоксию, и обусловлен выбросом в 

циркуляторное русло медиаторов воспаления. 

Проявления ССВР у больных с критической 

ишемией нижних конечностей (КИНК) связаны с 

гипоксией большой массы мышечной ткани, ко-

торая, по сути, и определяет тяжесть течения за-

болевания, способствует возникновению грубых 

нарушений обменных процессов: повышению 

свертываемости крови, катаболическим сдвигам и 

усилению выработки клеток "быстрого реагиро-

вания" (нейтрофилов), как основных эффекторов 

воспаления [18]. Разрушенные ткани вызывают 

еще большую иммунологическую перестройку, 

приводящую к развитию ССВР, замыкая, таким 

образом, порочный круг [10]. 

Известно о сохраняющемся и даже усугубля-

ющемся иммунодефицитном состоянии Т- и В-

клеточного звена у больных с КИНК, несмотря на 

выполнение реконструктивных операций, что 

может свидетельствовать о несостоятельности 

периферического сосудистого русла  с сохране-

нием патологических реакций, индуцированных 

гипоксией [6, 7, 19]. Наличие в послеоперацион-

ном периоде вторичного иммунодефицитного 

состояния диктует потребность использования 

препаратов с иммуностимулирующими свойства-

ми, способных уменьшить количество гнойно-

воспалительных осложнений. Чаще всего для 

этих целей предлагаются препараты, являющиеся 
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непосредственными иммуномодуляторами (иму-

нофан, левамизол, тималин, Т-активин) [6, 7], а 

также физиотерапевтические факторы (лазероте-

рапия) [9], которые не влияют на сосудистый 

компонент заболевания. Поэтому представлял 

интерес найти такую комбинацию препаратов, 

которая не только бы повышала эффективность 

комплексной консервативной терапии у больных 

нереконструируемым сосудистым руслом, но и 

предотвращала развитие грубых отклонений в 

иммунном статусе. 

В связи с этим наше внимание привлекли два 

препарата: серотонина адипинат и мексикор. 

Первый хорошо зарекомендовал себя в терапии 

КИНК, но его иммуномодулирующие свойства 

практически не изучены [3, 4]. Второй – является 

цитопротектором и антиоксидантом, при этом 

проявляет иммуномодулирующую активность в 

условиях острого инфаркта миокарда [11], при 

гипертонической болезни и ИБС [2], эксперимен-

тальной патологии, сопровождающейся «окисли-

тельным стрессом» [12]. 

Основываясь на этих данных, а также меха-

низмах реализации фармакологических эффектов 

серотонина адипината и мексикора на клеточном 

и внеклеточном уровнях можно ожидать, что они 

будут эффективно корригировать иммунные 

нарушения у больных с критической ишемией 

нижних конечностей за счет улучшения микро-

циркуляции и нормализации метаболизма тканей 

в условиях их гипоксии. 

Цель работы: исследовать нарушения иммун-

ного, антиоксидантного статуса и физико-

химических свойств эритроцитов при критиче-

ской ишемии нижних конечностей атеросклеро-

тического генеза и оценить возможность их кор-

рекции серотонином адипинатом и мексикором. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Настоящее исследование основано на анализе 

результатов обследования и лечения 38 пациентов 

с облитерирующим атеросклерозом сосудов ниж-

них конечностей в стадии критической ишемии 

без трофических расстройств и гангрены (соглас-

но критериям Европейского консенсуса, 1992 г., 

соответствуя III степени хронической артериаль-

ной недостаточности по классификации А.В. По-

кровского) с наличием нереконструируемого по-

ражения артериального русла, которые находи-

лись на лечении в отделении сосудистой хирур-

гии ГМУ «Курская областная клиническая боль-

ница» с 2008 по 2010 год (главный врач к.м.н. 

М.А. Кожухов, зав. отделением В.П. Еськов). Пе-

ред включением в клиническое обследование у 

всех пациентов получено информированное со-

гласие. Протокол клинического обследования 

утвержден этическим комитетом Курского госу-

дарственного медицинского университета. Кли-

ническое изучение было открытым, стандартизи-

рованным. Все поступающие в отделение пациен-

ты с критической ишемией нижних конечностей 

были распределены на 2 группы. 1-я группа 

(группа сравнения) – 20 пациентов получали 

стандартную фармакотерапию (пентоксифиллин, 

никотиновая кислота внутривенно и аспирин per 

os). Во 2-й группе (основной) у 18 пациентов 

стандартную терапию в течение 10 дней дополня-

ли серотонином адипинатом (10 мг на 200 мл фи-

зиологического раствора внутривенно капельно в 

течение 1-2 часов) и мексикором (800 мг в сутки, 

разделенные на три внутривенных введения 200-

300-300 мг с интервалом в 8 часов на 100 мл фи-

зиологического раствора). Данные клинические 

группы были стандартизированы по полу (муж-

чины), степени хронической артериальной недо-

статочности (III cт.), уровню атеросклеротиче-

ской окклюзии, сопутствующей соматической 

патологии. Средний возраст в группе сравнения 

составил 57,4±2,3 года, а в основной группе – 

60,2±2,8 года. 

Учитывая важную роль в развитии атероскле-

роза хронического иммунного воспаления, для 

оценки вклада начальных патогенетических из-

менений, необусловленных непосредственно 

ишемическим компонентом, в иммунный дисба-

ланс, при последующем прогрессировании про-

цесса вплоть до стадии критической ишемии, 

изучен иммунный статус у 17 пациентов с обли-

терирующим атеросклерозом, хронической арте-

риальной недостаточностью I ст., поступавших на 

оперативное лечение (3 группа). 

Контрольные значения иммунологических и 

биохимических показателей, были получены на 

группе из 25 практически здоровых добровольцев 

(4 группа). 

В работе исследован иммунный статус боль-

ных и здоровых лиц с помощью наборов тестов I 

и II уровней по Р.В. Петрову. Фенотип лимфоци-

тов определялся методом иммунофлюоресцент-

ного анализа с помощью моноклональных анти-

тел (ООО «Сорбент», г. Москва) к структурам 

CD3 (общие Т-лимфоциты), CD22 (В-

лимфоциты), CD4 (Т-хелперы),  CD8 (Т-

супрессоры), CD16 (NK-клетки), CD95 (индук-

торный фактор апоптоза). 

Содержание IgG, IgM, IgA, ЦИК в плазме 

крови методом радиальной иммунодиффузии по 

Манчини, используя диагностический набор ООО 

НПЦ «Медицинская иммунология» (г. Москва). 

Количественная оценка уровней ФНОα, ИЛ-

1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10, интерферо-

на α (ИНФα), интерферона-γ (ИНФγ), С3, С4-
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компонентов системы комплемента, С1-

ингибитора и фактора Н проводилась с помощью 

тест-систем (ООО «Цитокин», г. Санкт-

Петербург) методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа. 

Функциональную активность нейтрофилов 

крови оценивали по величине индекса активности 

фагоцитов (ИАФ), который определялся как про-

изведение количества фагоцитированных частиц 

латекса и процента фагоцитирующих клеток де-

ленное на число подсчитанных клеток (минимум 

100) [16] и фагоцитарного резерва нейтрофилов 

(ФРН) – разница между диформазан-позитив-

ными клетками в стимулированной и спонтанной 

реакциях НСТ-теста [17]. 

Интенсивность ПОЛ в сыворотке крови оце-

нивали по содержанию малонового диальдегида 

(МДА) [13], а антиоксидантный статус – по ак-

тивности каталазы [8]. Также определяли сорбци-

онные свойства эритроцитов (ССЭ) [15]. 

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили путем вычисления средней 

арифметической и ошибки средней. Достовер-

ность статистических различий средних арифме-

тических величин оценивалась в программном 

комплексе «БИОСТАТИСТИКА для Windows» с 

использованием однофакторного дисперсионного 

анализа (ANOVA): критериев Ньюмена-Кейлса, 

Стьюдента с поправкой Бонферрони (при нор-

мальном распределении), Крускала-Уоллиса (при 

распределении, не являющемся нормальным). 

Статистически значимыми считали различия с 

p<0,05.  
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ 
 

Изменения в иммунограмме у больных с 

начальной стадией облитерирующего атероскле-

роза характеризовались следующими особенно-

стями: достоверно снижался уровень  CD3 клеток, 

повышался ФРН, характеризующий кислород-

зависимую бактерицидную активность нейтрофи-

лов в НСТ-тесте. Отмечалась тенденция к увели-

чению Т-хелперов, B-лимфоцитов и уменьшению 

количества Т-супрессоров, носившая статистиче-

ски незначимый характер.   

Уже на начальных стадиях облитерируюшего 

атеросклероза выявлено достоверное повышение 

уровня IgG и ЦИК, при одновременном снижении 

С3-компонента комплемента, увеличение концен-

трации ФНОα, ИЛ-8 и ИНФγ, при неизмененном 

уровне противоспалительных цитокинов (рис. 1). 

У больных с КИНК атеросклеротического ге-

неза при поступлении в стационар наблюдалось 

достоверное снижение общего и относительного 

количества CD3, CD4, CD8 и СD16 клеток, по-

вышение клеток маркеров апоптоза (CD95), что 

свидетельствовало о возникающем дисбалансе Т-

клеточного звена иммунитета. Нарушения в звене 

гуморального иммунитета характеризовались до-

стоверным уменьшением количества B-клеток, 

при увеличении концентрации в плазме крови 

IgA, IgG и ЦИК. При критической ишемии ниж-

них конечностей наблюдалась активация системы 

комплемента по классическому (повышение С4) и 

альтернативному пути (повышение С3), облада-

ющих провоспалительной активностью и стиму-

лирующих хемотаксис клеток макрофагально-

моноцитарного ряда. При этом концентрация 

компонентов системы комплемента, обладающих 

ингибирующей активностью, – фактора Н и С1-

ингибитора была также повышена (рис. 1).   

У больных с КИНК при поступлении были 

снижены показатели, характеризующие ФМА 

нейтрофилов периферической крови: ФРН и ИАФ 

(рис. 1). 

Исследование цитокинового статуса у боль-

ных КИНК атеросклеротического генеза выявило 

значительное повышение в плазме крови провос-

палительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-1α, ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИНФα и ИНФγ). Умеренное повы-

шение концентрации ИЛ-4, обладающего проти-

вовоспалительной активностью, в виде компенса-

торного механизма, не играло существенно роль в 

снижении активности первых, так как уровень 

другого провоспалительного антагониста –  

ИЛ-10 был достоверно ниже, чем у здоровых 

добровольцев (рис. 1). 

Следует отметить, что все выявленные изме-

нения в иммунном статусе у больных облитери-

рующим атеросклерозом нижних конечностей в 

начальной стадии, имевшие одинаковую направ-

ленность с аналогичными показателями при кри-

тической ишемии, при этом были достоверно 

значительно менее выражены (рис. 1). 

Исследование состояния ПОЛ и системы ан-

тиоксидантной защиты в начальной стадии обли-

терирующего атеросклероза выявило повышение 

концентрации МДА, сопровождавшиеся компен-

саторной активацией каталазы. В условиях КИНК 

отмечалось значительное увеличение концентра-

ции в плазме крови МДА при одновременном 

снижении активности ферментов антиоксидатной 

защиты (рис. 1). 

Отражением структурных изменений проис-

ходящих в эритроцитарной мембране являются ее 

сорбционные свойства. Так уже в начальных ста-

диях атеросклеротического поражения нижних 

конечностей отмечалась тенденция к повышению 

сорбционной способности эритроцитов, однако 

достоверные уровни различий показателей, ха-

рактеризующих эти свойства, были выявлены 

только у больных с критической ишемией  

(рис. 1). 
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Рис. 1. Иммунометаболические нарушения у больных с начальной стадией облитерирующего атеро-

склероза и КИНК. 
Обозначения: 

1. Радиус окружности – показатели здоровых доноров, принятые за 100%. 

2.       – показатели больных с КИНК при поступлении в стационар (р<0,05 по отношению к здоровым донорам). 

3.       – показатели больных с ишемией нижних конечностей I ст. 

4.       – р<0,05 по отношению к показателям контроля. 

5.       – р<0,05 между показателями 2 и 3 группы. 

 

Таким образом, у больных с КИНК при по-

ступлении в стационар на фоне активации ПОЛ и 

снижения активности ферментов антиоксидант-

ной защиты наблюдалось развитие иммунодефи-

цита, а повышение сорбционных свойств эритро-

цитов могло способствовать прогрессированию 

патологических изменений на местном уровне, 

индуцированных гипоксией за счет усиления рас-

стройств микроциркуляции. 

При изучении влияния базовой традиционной 

консервативной терапии на иммунометаболиче-

ский гомеостаз установлено, что через 10 суток у 

больных КИНК сохраняется дисбаланс основных 

показателей, характеризующих иммунный и ан-

тиоксидантный статус. Статистически достоверно 

уменьшались показатели IgA, ЦИК, С4, ФНОα, 

ИЛ-6, ИЛ-8 и повышался уровень B-лимфоцитов, 

однако не достигая уровня здоровых доброволь-

цев. Статистически значимое снижение  уровня 

цитокинов ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8 у пациентов с 

КИНК на фоне традиционной терапии при отсут-

ствии изменений уровня остальных провоспали-

тельных цитокинов подтверждает имеющиеся в 

литературе данные о связи их продукции с ише-

мическим компонентом заболеваний [10]. Таким 

образом, на фоне базового консервативного лече-

ния из 25 изученных показателей установлено 

достоверное изменение только лишь 7 (рис. 2). 
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Рис. 2. Динамика показателей иммунной реактивности у больных КИНК на фоне традиционной терапии 

(А) и сочетанного использования серотонина адипината с мексикором (Б). 
Обозначения: 

1. Радиус окружности – показатели здоровых доноров, принятые за 100%. 

2.     – показатели больных с КИНК при поступлении в стационар (p<0,05 по отношению к здоровым до-

норам). 

3.                         – показатели больных с КИНК после традиционной консервативной терапии. 

4.    – показатели больных с КИНК на фоне присоединения к базовой терапии серотонина адипината и 

мексикора. 

5.     – р<0,05 по отношению к показателям контроля. 

6.          – р<0,05 между показателями 3 и 4 группы. 

 

В дальнейших исследованиях установлено, 

что включение серотонина адипината и мексико-

ра в составе комплексной консервативной тера-

пии КИНК позволяет нормализовать 14 изучен-

ных показателей из 25: CD3, CD4, CD22, CD16, 

ФРН, IgG, ЦИК, С3, С1-ингибитор, ФНОα, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10. 

9 показателей статистически значимо корри-

гируются, но не достигают  уровня здоровых доб-

ровольцев: CD8, CD95, ИАФ, фактор Н, С4, 

ИНФα, ИНФγ, ИЛ-1α, ИЛ-1β. Нормализация 

уровня цитокинов ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8 и досто-

верное снижение ИНФα, ИНФγ, ИЛ-1α, ИЛ-1β на 

фоне антиишемической терапии, подтверждает 

литературные данные, полученные при изучении 

цитокинового профиля у больных ишемической и 

нейроишемической формами синдрома диабети-

ческой стопы, что продукция последних только 

лишь отчасти обусловлена гипоксическим ком-

понентом заболевания [10]. После проведенной 

терапии серотонином адипинатом и мексикором 

отмечено появление дефицита IgA и IgM первой 

степени, однако эти показатели малозначимы в 

антиинфекционной защите, особенно на фоне 

нормализации большинства других параметров 

клеточного и гуморального звена иммунитета. 

Изучение влияния традиционной консерва-

тивной терапии на показатели ПОЛ, антиокси-

дантный статус и сорбционные свойства эритро-

цитов выявило тенденцию к нормализации изме-

ненных показателей, которая, однако, носила ста-

тистически незначимый характер. На фоне соче-

танного применения серотонина адипината и 

мексикора уровень МДА в сыворотке крови сни-

жался до уровня показателей здоровых добро-

вольцев, при этом отмечена нормализация актив-

ности фермента антиоксидантной защиты: ката-

лазы. Уменьшение интенсивности процессов сво-

боднорадикального окисления отражалось и на 

физико-химических свойствах мембраны эритро-

цитов, сорбционные свойства которой на фоне 

данного вида терапии снижались до уровня пока-

зателей здоровых добровольцев (табл.). 

Таким образом, сочетанная терапия серото-

нином адипинатом и мексикором в отличие от 

традиционного базового лечения позволяла нор-

мализовать большинство показателей иммуноме-

таболического гомеостаза в условиях КИНК при 

нереконструируемом артериальном русле. 

В основе иммунометаболических эффектов 

изученной комбинации при КИНК могут лежать 

как прямые иммунотропные влияния [2, 4], так и 

А Б 
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Таблица 

Влияние серотонина адипината и мексикора на про- и антиоксидантные показатели сыворотки крови  

и физико-химические свойства эритроцитов у больных КИНК 

Примечание: * – р<0,05; цифры рядом со звездочкой обозначают, по отношению к показателю какой группы эти раз-

личия достоверны. 

 

 

антиоксидантные эффекты исследуемых препара-

тов [4, 12, 11]. Подтверждением последнего факта 

являлось восстановление активности каталазы с 

уменьшением концентрации МДА в плазме крови 

до контрольных значений у больных на фоне те-

рапии серотонином адипинатом и мексикором. 

Кроме того, данная комбинация препаратов огра-

ничивала повышение сорбционных свойств эрит-

роцитов, улучшая, таким образом, реологические 

свойства крови. 

Несомненно также, что в основе иммунотроп-

ных эффектов исследуемой комбинации лежит 

клинически отмечаемая высокая антиишемиче-

ская активность, требующая, однако, дальнейше-

го детального изучения в сравнительном аспекте 

с традиционной терапией и изолированным ис-

пользованием каждого из препаратов. 

 

 
ЛИТЕРАТУРА 

 

1. Белов Ю.В., Степаненко А.Б., Генс А.П. и др. Хи-

рургическое лечение больных с множественным 

поражением артерий нижних конечностей // Ан-

гиология и сердечно-сосудистая хирургия. – 

2002. – Т. 8, № 1. – С. 11–15. 

2. Горетая М.О. Клинико-экспериментальная эф-

фективность использования мексикора в качестве 

иммунокорректора // Современные наукоемкие 

технологии. – 2006. – № 6. – С. 56. 

3. Горпинич А.Б., Лазаренко В.А., Терещенко Р.Н. 

и др. Применение серотонина адипината в лече-

нии пациентов с критической ишемией нижних 

конечностей // Ученые записки Орловского госу-

дарственного университета. Серия: Естественные, 

технические и медицинские науки. – 2008. – 

№ 2. – С. 91–96. 

4. Горячева А.А., Морозов В.Н., Пальцева Е.М. и др. 

Воздействие экзогенного серотонина на систем-

ные реакции живого организма // Вестник новых 

медицинских технологий. – 2007. – Т. ХIV, № 3. – 

С. 28–30. 

5. Гусев Е.Ю., Черешнев В.А., Юрченко Л.Н. Си-

стемное воспаление с позиции теории типового 

патологического процесса // Цитокины и воспа-

ление. – 2007. – Т. 6, № 4. – С. 9–21. 

6. Дибиров М.Д., Терещенко С.А., Дибиров А.А. и др. 

Особенности консервативной терапии больных 

старческого возраста с неоперабельными окклю-

зиями артерий нижних конечностей // Ангиология 

и сосудистая хирургия. – 2007. – № 2. – С. 53–54. 

7. Земсков А.М., Самодай В.Г. Иммунные наруше-

ния и их коррекция у оперированных больных 

облитерирующим атеросклерозом // Хирургия. 

Журнал им. Н.И. Пирогова. – 2006. – № 6. – 

С. 38–41. 

8. Королюк М.А., Иванова Л.И., Майорова Н.О., То-

карев В.Е. Метод определения активности катала-

зы // Лаб. дело. – 1988. – № 1. – С. 16–18. 

9. Косаев Д.В., Ахмедова Л.М., Гаджиева Г.К. Мо-

ниторинг иммунологических показателей у боль-

ных с критической ишемией нижних конечностей 

при комплексном лечении с применением лазеро-

терапии // Лазерная медицина. – 2010. – Т. 14, 

№ 1. – С. 4–7. 

10. Куликова А.Н. Роль воспаления в атерогенезе при 

сахарном диабете // Цитокины и воспаление. – 

2007. – Т. 6, № 3. – С. 14–19. 

11. Мансимова О.В., Гаврилюк Е.В., Конопля Е.Н. 

Иммуномодулирующие и кардиопротективные 

эффекты милдроната и мексикора в условиях 

острого коронарного синдрома // Системный ана-

лиз и управление в биомедицинских системах. –  

2010. – Т. 9, № 1. – С. 191–194. 

12. Николаев С.Б., Быстрова Н.А. Иммуномоду- 

лирующие эффекты мексикора в условиях гипо-

ксии // Вестник новых мед. технологий. – 2008. – 

Т. XV, № 1. – С. 207–210. 

13. Стальная И.Д., Гаришвили Т.Г. Метод определе-

ния малонового диальдегида с помощью тиобар-

битуровой кислоты // Современные методы  

в биохимии / Под ред. В.Н. Ореховича. – М.: Ме-

дицина, 1977. – С. 66–68. 

Показатели 

Здоровые 

доброволь-

цы 

Группа сравнения Основная группа 

До 

лечения 

После 

традиционной 

терапии 

До 

лечения 

После терапии 

серотонином 

и мексикором 

1 2 3 4 5 

МДА, 

мкмоль/л 
3,5±0,2 6,7±0,4

*1 
5,8±0,3

*1 
7,2±0,5

*1,3 
4,1±0,3

*2-4 

Каталаза, 

мКат/л 
12,4±0,7 8,3±0,5

*1 
9,1±0,4

*1 
7,9±0,4

*1,3 
11,2±0,8

*2-4 

ССЭ,% 29,7±1,6 43,8±2,2
*1 

39,1±1,7
*1 

47,2±2,0
*1,3 

33,4±1,5
*2-4 


