
исходя из кадровых возможностей учреждения, 
с  учетом  порядка  оказания  СМП,  утвержден-
ного  приказом  Министерства  здравоохране-
ния Российской Федерации от 20 июня 2013  г. 
№ 388н. После получения информации о ДТП 
с  наличием  пострадавших  в  зоне  учреждения 
здравоохранения,  фельдшер  по  приему  вызо-
вов и передаче их бригадам СМП станции или 
отделения СМП направляет  выездную бригаду 
СМП  на  место  происшествия.  При  получении 
информации о ДТП с массовым числом постра-
давших (более пяти), фельдшер по приему вы-
зовов и передаче их бригадам СМП незамедли-
тельно  информирует  оперативного  дежурного, 
врача-специалиста  ГКУЗ  ИО  «Территориаль-
ный  центр  медицины  катастроф  Ивановской 
области»  (ТЦМК  ИО),  который  осуществляет 
дополнительное  привлечение  необходимого 
числа  выездных  бригад  СМП  из  учреждений 
здравоохранения  прилегающих  территорий. 
По прибытию на место ДТП выездная бригада 
СМП  организует  взаимодействие  с  сотрудни-
ками специальных служб, участвующих в лик-
видации последствий ДТП, проводит медицин-
скую  сортировку  пострадавших и  оказание  им 
СМП. Пострадавшие, нуждающиеся в оказании 
медицинской  помощи  в  стационарных  услови-
ях,  доставляются  в  травматологические  цен-
тры (ТЦ) I, II и III уровней, где им оказывается 
ПМСП и СпМП. При поступлении в приемное 
отделение  ТЦ  пострадавших  осуществляется 
медицинская сортировка, оказание им экстрен-
ной и неотложной СпМП, включая диагности-
ческие и противошоковые мероприятия,  затем 
проводится госпитализация в профильное отде-
ление. При невозможности оказания эффектив-
ной  медицинской  помощи  в  условиях  данного 
ТЦ и при отсутствии медицинских противопо-
казаний  для  транспортировки  (остановка  про-
фузного  кровотечения,  устранения  асфиксии, 
стабилизация  гемодинамики,  проведения  эф-
фективной транспортной иммобилизации пере-
ломов, устранение компрессии головного мозга) 
пострадавшие переводятся в ТЦ более высокого 
уровня. Медицинская  эвакуация  пострадавших 
из ТЦ II и III уровней в ТЦ I уровня осуществля-
ется  реанимационными  или  специализирован-
ными  бригадами  СМП.  ТЦ  всех  уровней  еже-
месячно  направляют  сводные  отчеты  в  ТЦМК 
ИО,  который  осуществляет  координацию,  про-
водит  мониторинг,  анализ  и  оценку  результа-
тов реализации мероприятий, направленных на 
совершенствование  организации  медицинской 
помощи,  пострадавшим при ДТП. Кроме  того, 
ТЦМК  ИО  организовал  ежемесячное  прове-
дение  анализа  эффективности  эвакуационных 
и лечебных мероприятий, причин летальности, 
пострадавших при ДТП. Реализация мероприя-
тий, направленных на совершенствование орга-
низации  медицинской  помощи,  пострадавшим 
при ДТП, привела к значительному улучшению 

качества диагностики и лечения пострадавших 
в ДТП, а  также снижения летальности постра-
давших  на  всех  этапах  оказания  медицинской 
помощи. 
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Брадикинин  (Бр),  сильнейший плазменный 
алгоген [1, 2], образуется при воздействии спец-
ифичных  калликреинов  на  кининогены  [2,  3]. 
При  развитии  болевого  синдрома  имеет  значе-
ние скорость разрушения Бр и качество ингиби-
торного контроля главных кининогеназ – калли-
креинов.

Цель исследования.  Изучение  динамики 
компонентов  калликреин-кининовой  системы 
(ККС) и α-2-макроглобулина (α2М) при оператив-
ном лечении литических метастазов с локальным 
применением золедроновой кислоты (ЗК).

Материалы и методы исследования. 
Исследована  цитратная  плазма  крови  (Пкр) 
70  больных  с  остеолитическими  метастазами 
рака молочной железы (T1-3N0-2M1) и 32 доноров 
(Д). Больные контрольной группы (КГ, 30 чело-
век),  получали  стандартное  комплексное  лече-
ние:  интрамедуллярный  остеосинтез  (ИО)  или 
чрескожные вертебро- и остеопластику. ИО вы-
полняли при лучевом контроле  (рентгеновский 
компьютерный томограф), под общим наркозом 
общепринятым  методом.  Больным  основной 
группы (ОГ, 40 человек) в состав комплексного 
лечения  включено  локальное  применение  бис-
фосфоната  ЗК  [4,  5].  Эстеразную  активность 
общего калликреина (ОК), прекалликреин (ПК), 
карбоксипептидазу N (КПN) в Пкр определяли 
кинетическими  методами  на  двулучевом  спек-
трофотометре  «HITACHI U-2900  IIO UV  Solu-
tions».  Содержание  α2М  определяли  методом 
иммуноферментного  анализа  со  стандартными 
тест-наборами.

Результаты исследования и их обсуждение. 
До операции (д/о) в Пкр всех больных установ-
лены  повышенная  активность  ОК,  сниженное 
содержание ПК, активности КПN и α2М, относи-
тельно Д (р < 0,01 во всех случаях). Гендерных 
и возрастных различий в плазме крови больных 
и Д не установлено. 

Одновременное резкое повышение активно-
сти ОК и снижение активности КПN в Пкр все-
го контингента больных д/о прямо указывает на 
существенное увеличение времени существова-
ния Бр в циркуляции и продление времени его 
действия  на  ноцирецепторы.  В  жалобах  всех 
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групп пациентов с метастатическим поражени-
ем костей конечностей, таза, позвоночника, на-
ходившихся на лечении в РНИОИ, обычно пре-
обладал болевой синдром. 

В 1 сутки после операции (п/о) активность 
ОК Пкр КГ и ОГ  оставалась  высокой,  количе-
ство ПК также не изменилось. Активность КПN 
в Пкр КГ оставалась на  уровне  д/о,  т.е.  в  кро-
ви больных сохранялась повышенная выработ-
ка Бр; у больных ОГ наблюдали прирост КПN 
в 1,8 раза, что указывало на ускорение разруше-
ния  свободных  кининов,  уменьшение  их  био-
логических  эффектов  и  времени  химического 
воздействия  на  ноцирецепторы.  Количество 
α2М в Пкр КГ  снизилось  ещё  на  18,4 %,  отно-
сительно  д/о,  в  ОГ  –  увеличилось  в  1,7  раза. 
Раннее увеличение активности α2М после мест-
ного лечении бисфосфонатом, могло оказывать 
решающее  влияние  на  кининогеназную  актив-
ность  и  биологические  эффекты  активно  об-
разующихся  калликреинов,  поскольку,  эстераз-
ная активность ОК определяется и в связанном 
с α2М состоянии [6]. Если учесть резко возрос-
шее  содержание  α2М в ОГ,  который  проявляет 
наибольшее сродство к калликреинам, есть все 
основания полагать, что кининогеназная актив-
ность ОК блокировалась уже в течение 1 суток 
п/о. В 1 сутки п/о болевой синдром сохранялся 
у всех больных КГ, а 15 человек из 40 больных 
ОГ (37,5 %) сообщили об уменьшении боли.

На 7 сутки п/о в Пкр КГ содержание α2М уве-
личилось на 48,0 %, относительно 1 суток в Пкр 
ОГ – увеличилось ещё на 19,1 %  (р < 0,05) при 
стабильной активности ОК и содержании ПК. Ак-
тивность КПN в Пкр ОГ в течение всего наблюде-
ния оставалась выше, чем в КГ (р < 0,01), баланс 
ОК/КПN был выше в КГ, чем в ОГ в 1,8 раза в 1 
сутки и в 3,9 раза на 7 сутки. Бр, даже при высо-
кой скорости расщепления, образуясь в больших 
количествах, кроме алгогенного эффекта, спосо-
бен оказывать множество других,  влияющих на 
состояние белков и клеток крови [3].

Показателен баланс К/α2М, который был д/о 
на порядок выше Д в Пкр обеих групп и снижал-
ся  в  течение  наблюдения  у  всех  больных.  Од-
нако в ОГ это снижение началось с 1 суток п/о 
и локального воздействия ЗК, а в контрольной – 
только с 7 суток п/о, и во все сроки баланс К/α-
2М  в  Пкр  больных  ОГ  был  достоверно  ниже, 
чем в КГ (в 1,9 раза в 1 сутки и 2,2 раза на 7 сут-
ки, р < 0,001). Это означает, что после лечения 
ЗК рост α-2М обеспечивал эффективное блоки-
рование  протеолитической  активности ОК,  на-
правленной исключительно на образование Бр. 
В  Пкр  КГ  контроль  ОК  также  осуществлялся 
α2М, но активизировался он к концу госпиталь-
ного периода и на всех этапах наблюдения был 
достоверно менее эффективным, в связи с чем, 
снижение болевого синдрома в КГ также наблю-
далось позже, начиная с 7 суток после операции, 
и в достоверно меньшем количестве случаев. На 

7 сутки п/о 35,8 % больных КГ отметили осла-
бление/исчезновение боли и 97,5 % больных ОГ 
отмечали  ослабление  (55 %)  или  исчезновение 
(42,5 %) боли. На сохранение болевого синдро-
ма п/о у больных КГ могли повлиять различия 
в  активности ОК, КПN и  α2М Пкр  в КГ и ОГ. 
Срок пребывания всех пациентов в стационаре 
составлял  3-14  суток  и  соответствовал  объёму 
ортопедического  пособия.  Применение  ЗК  не 
увеличивало  число  п/о  осложнений  у  больных 
ОГ.  Анализ  биохимических  данных  п/о  пока-
зал  прямую  связь  локального  применения  ЗК 
у  больных ОГ и  снижение/исчезновение  у них 
болевого синдрома.

Выводы.
1. На развитие болевого синдрома при осте-

олитических метастазах непосредственно влия-
ет  патологическая  активация ККС:  увеличение 
активности калликреинов, продукции брадики-
нина, снижение активности кининразрушающе-
го фермента КПN и эндогенного универсально-
го ингибитора α2М.

2. Снижение болевого синдрома прямо связа-
но с восстановлением активности кининразруша-
ющего фермента КПN, стимуляции универсаль-
ного эндогенного ингибитора α2М с 1 суток после 
операции в результате локального интраопераци-
онного применения золедроновой кислоты.
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