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11. 

НЕЙРОЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА И АДАПТАЦИЯ.

     В настоящее время медицинскими исследованиями установлено, что “качество жизни”, т. е. способность сопротивления внешним и внутренним повреждающим факторам, нормальная работоспособность, переносимость физических и психических перегрузок, нормальный психический статус связаны с уровнем функционирования адаптационной системы. Состояние организма человека в экстремальной ситуации (стрессорные и физические перегрузки, токсические и экологические воздействия, острые заболевания  или обострения хронических процессов) зависит от качества адаптациооного ответа. При наличии резервов в адаптационной системе отмечается высокая адаптационная готовность организма, что позволяет переносить интенсивные перегрузки. В случае недостаточного функционирования адаптационной системы (крайняя степень проявления - дезадаптационный синдром) переносимость организмом даже относительно небольших нагрузок неадекватно снижена.

     Стресс-реакция является необходимым механизмом запуска срочной адаптации, но в то же время повреждающие компоненты стресса могут оказать отрицательное действие на работу органов и систем, в частности адаптационной системы (64).

     Качество формирования срочной и долговременной адаптации в первую очередь  определяется адекватностью функционирования нейроэндокриннных систем, расположенных в срединных структурах головного мозга. Одна из основных - опиоидная система, вырабатывающая более 40 нейрогормонов (опиоидных пептидов).  Главное ее назначение - защита от стрессорных повреждений, обезболивание и координация работы систем органов и тканей на уровне организма в целом. Вторая система, определяющая качество адаптационного ответа - гипоталамо-гипофизарная. Ее основная функция - перестройка деятельности эндокринных желез и всех видов тканевого обмена к изменившимся условиям внешней и внутренней среды (7, 12, 13, 26, 64, 69, 70, 72,  91, 95).

     В последние годы установлено, что центральная нервная система (ЦНС) принимает участие в регуляции секреции гормонов всех эндокринных желез, а гормоны в свою очередь влияют на функцию ЦНС, модифицируя ее активность и состояние. Нервная регуляция эндокринных функций организма осуществляется как через гипофизотропные (гипоталамические) гормоны, так и через влияние автономной нервной системы. Кроме того, в различных областях ЦНС секретируется достаточное количество моноаминов и пептидных гормонов, многие из которых секретируются также в эндокринных клетках желудочно-кишечного тракта. К таким гормонам относятся вазоактивный интестинальный пептид, холецистокинин, гастрин, нейротензин, мет-, лейэнкефалин и др.

     Опиоидная и гипоталамо-гипофизарная системы тесно связаны друг с другом в функциональном отношении, и располагаются в мезодиэнцефальной области головного мозга.

ОПИОИДНАЯ СИСТЕМА.

     Около 30 лет назад, после открытия в мозге  веществ, влияющих на центральные функции высших организмов, появилось понятие “нейропептиды”. В 1972 г. шотландские фармакологи Г.Костерлиц и Дж.Хьюз обнаружили в нервной ткани рецепторы, лигандные (т.е. предпочтительно связывающиеся) для морфина -  вещества, которое не синтезируется в клетках животных. Это открытие означало: если есть воспринимающая субстанция — рецептор, в организме должен быть и его “контрагент” - вещество, специфически связывающееся с этим  рецептором. Они были названы эндорфинами и энкефалинами и дали начало изучению большой и значимой группы опиоидов, список которых пополняется и поныне. Нейропептиды оказались как бы над группами других, “периферических”, пептидов, регулирующих работу сердца, почек, кишечника. Выяснилась также причастность к работе мозга ранее известных пептидных гормонов и их фрагментов - АКТГ, соматостатина, окситоцина. Понятие “нейропептиды” оказывается как бы размытым: они (по крайней мере основная часть) синтезируются во всех точках организма и “работают” также везде - в мозге, в почках, в легких, в репродуктивных органах, в сердце (32, 33).

    Опиоидные пептиды (Opioid Peptides) являются одним из классов нейропептидов, к которым также относятся гипоталамические пептиды (либерины и статины), гормоны гипофиза и их фрагменты, биоактивные пептиды желудочно-кишечного тракта и крови (общие для ЦНС и периферических систем), пептиды - регуляторы сна и некоторые другие (14, 16).

     Опиоидные пептиды - большая группа физиологически активных пептидов с выраженным сродством к рецепторам опиоидного (морфинного) типа (мю-, дельта-, каппа-) и давшая основание к введению понятия "нейропептиды". Эти пептиды, обладающие чрезвычайно широким спектром регуляторной активности, обнаружены в различных тканях - как в мозге, так и на периферии. В группу опиоидных пептидов, помимо широко известных энкефалинов и эндорфинов, входят пептиды группы динорфина,  казоморфина, а также дельторфины, дерморфины и др. (16). 

     Большинство опиоидных пептидов образуется из общих белковых предшественников   (проопиомеланокортин, продинорфины и др.), из которых в результате последовательного протеолитического гидролиза (процессинга) образуются физиологически активные молекулы. Регуляторное участие опиоидных пептидов в многообразных физиологических процессах (генерализованных и локальных реакциях организма) осуществляется, как правило, при участии других пептидов и низкомолекулярных субстанций. 

     Опиоидные пептиды образуются в нервной системе, а также пищеварительном тракте, надпочечниках, половых железах, иммунокомпетентных клетках. Они могут воздействовать на клетки-мишени по эндокринному, нейрокринному, паракринному и медиаторному типу. Эндогенные опиоиды являются пептидами, в то время как обычно употребляемые в клинике опиаты, морфин, фентанил, метадон, относятся к производным алкалоидов (129). 
     Во многих органах и тканях обнаружены опиатные рецепторы (91). Опиаты оказывают своё биологическое действие путём взаимодействия с мембранно-связанными рецепторами. В настоящее время определено три различных класса опиоидных рецепторов (каппа-, мю- и дельта).
     Агонистами опиатных рецепторов являются наркотики, такие как героин, кодеин и морфин, а также фармакологические препараты - фентанил, декстрорфан, леворфанол (рис. 1).
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Рис. 1
     В качестве антагонистов опиатных рецепторов установлены следующие химические соединения (рис. 2) – налоксон, налтрексон, эторфин, бупренорфин (110, 150).
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Рис. 2
       В функциональном отношении опиоидные пептиды являются регуляторами деятельности органов и тканей. Они служат эндогенными обезболивающими и антистрессорными факторами, регулируют температуру тела, артериальное давление и периферический кровоток, функцию легких, пищеварительной системы, эндокринных желез, иммунной системы, а также гипоталамо-гипофизарной области и ряда других систем головного мозга (86, 95,  107, 109, 138, 148). Пептиды одна из важнейших систем регуляции гомеостаза. Этот термин, введенный в 30-х годах американским физиологом У.Кенноном, означает жизненно важное равновесие всех систем организма. По мере усложнения наших представлений о нормальной и патологической, физиологии это понятие уточнили как гомеокинез, т.е. подвижное равновесие, баланс постоянно меняющихся процессов. Все клетки организма постоянно синтезируют и поддерживают определенный, функционально необходимый, уровень регуляторных пептидов. Но когда случаются отклонения от “стационарности”, их биосинтез (в организме в целом или в отдельных его “локусах”) либо усиливается, либо ослабевает. Такие колебания возникают постоянно, если речь идет об адаптивных реакциях (привыкании к новым условиям), выполнении работы (физических или эмоциональных действиях), состоянии предболезни - когда организм “включает” повышенную защиту от нарушения функционального баланса. Пептиды выполняют функцию “гармонизаторов”, регуляторов гомеокинетического баланса многих функциональных систем. С этой точки зрения болезнь возникает, когда в системе пептидов-регуляторов нарушается их функциональное соотношение. Не “этого много” и “того мало”, а расстроена соразмерность(32, 33). Выделение эндогенных опиоидных пептидов в организме носит импульсный характер при воздействии разных экстремальных факторов. При этом они вызывают значительное снижение болевой чувствительности, усиление кровообращения миокарда и головного мозга, повышают устойчивость к гипоксии, оказывают антиоксидантное действие, способствуют снижению ошибок в реализации двигательных доминант, модифицируют личностное поведение.

     Далее приведены некоторые сведения о структуре и функциях основных опиоидных пептидов:

1. Энкефалины.
     Энкефалины обладают широким спектром биологического действия. Выполняя в организме функции нейромодуляторов, нейромедиаторов и гормонов (32, 74, 118), энкефалины влияют на многие системы организма, включая нейромедиаторную (131), нейроэндокринную (11, 49, 97), иммунореактивную (106), на эмоциональное и психическое состояние организма (43, 142), характеризуются высокой анальгетической активностью (121, 149), а также антистрессорным действием (19, 61). Благодаря своему широкому распространению по всему организму, энкефалины принимают активное участие в регуляции функционирования мозга и организма в целом, а именно в контроле болевой чувствительности, процессах обучения, памяти, аппетита, жажды, дыхания, сексуальной и локомоторной активности, мышечного тонуса, в регуляции деятельности экстрапирамидной, лимбической, нейроэндокринной,  иммунной и других систем, вовлекаются в развитие и патогенез многих психических и неврологических расстройств.
     Энкефалины, как и все регуляторные пептиды, являются секретируемыми продуктами и образуются путем посттрансляционного процессинга белковых предшественников (32, 40, 68, 146). Секретируемые белково-пептидные продукты синтезируются на мембраносвязанных полисомах эндоплазматического ретикулума (ЭПР) (32, 40, 111).  Благодаря наличию на N-конце пре-про-формы нейропептида набора гидрофобных аминокислот, так называемой сигнальной последова-тельности, предшественник транслоцируется через мембрану ЭПР (40). Внутри ЭПР сигнальная последовательность отщепляется от полипептидной цепи сигнальной пептидазой. После чего белок приобретает характерную для него третичную структуру, препятствующую обратному прохождению в цитоплазму (108, 111). 

1.1. Лейцин-энкефалин: H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH   MW 555,6 
1.2. Метионин-энкефалин: H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH   MW 573,6 
     Увеличение содержания мет-энкефалина в стриатуме и связь его с многочисленными мю-рецепторами в этом отделе, индуцирует эффект эйфории, благодаря чему его называют “природным эйфоригеном или трансмиттером удовольствия”. С другой стороны, увеличение уровня мет-энкефалина в таламусе и коре и взаимодействие его с мю-рецепторами – способствует появлению дисфорических ощущений и эпилептиформных припадков (17). 

1.3. Другие энкефалины, к которым относятся:

[D-Thr2, Leu5, Thr6]-Энкефалин
[D-Ala2, N-Me-Phe4, Cly-o15]-Энкефалин
[D-Pen2, 0-Pen5]-Энкефалин
[D-Ser2, Leu5, Thr6]-Энкефалин 
[D-Met2, P.5]-Энкефалин 
[D-Met5, Arg6, Gly7, Leu8]-Энкефалин 
2. Эндорфины.
2.1. Альфа-Эндорфин (бета-Липотропин 61-76) H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Scr-Glu-Lys-Scr-Gla-Thr-Pro- Leu-Val-Thr-OH   MW 1746,0 (117)
2.2. Бета-Эндорфин (бета-Липотропин 61-91) H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro- Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-lle-lle-Lys-Asn-Ala.H.s- Ly"-Ly"-Gly-Glu-OH (125)
2.3. Гамма-Эндорфин (бета-Липотропин 61-77)  H-Tyr-Gly-Gly-Pbe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro- Lcu-Val-Thr-Leu-OH MW 1859,1 (153). 
3. Диндорфины.
     Семейство эндогенных опиоидных пептидов (Dynorphin and Related Peptides), содержащих последовательность энкефалинов с избирательным сродством к каппа-рецепторам. Функциональный спектр процессов, к которым оказываются причастными пептиды группы динорфина, включает генерализованные и местные (ноцицепция) нейрогенные процессы, а также участие в регуляции АД (114). 
4. Казонорфины.
     Казоморфины (Casomorphins) впервые выделены в 1979 г. из бычьего казеинового пептона. Бета-казоморфины предпочтительно действуют на мю-опиоидные рецепторы ; оказывают физиологическое действие на гастроинтестинальный тракт: увеличивают высвобождение инсулина и уровень плазменного соматостатина. Продукт ферментативного гидролиза бета-казеин обладает иммуностимулирующей активностью. Другой cтруктурно сходный с бета-казоморфином пептид назван цитохрофином, поскольку является фрагментом митохондриального цитохрома С (100,120). 

5. Дельторфины.
     Дельторфины (Deltorphins) - пептиды, изолированные из кожных экстрактов земноводных ; обнаруживают высокое сродство и избирательность к дельта-опиоидным рецепторам. (141). 

     Опиоиды используются в медицине как лекарственные средства, в частности для купирования острой боли, например при тяжёлых ранениях и раковых заболеваниях. При воздействии опиатов на организм человека происходит не только уменьшение боли, но может возникнуть психическое возбуждение (эйфория). Последний эффект лежит в основе такой социальной проблемы как наркомания. Это явление еще усугубляется тем, что происходит привыкание к наркотикам, и для достижения желаемого эффекта наркоману нужны все большие дозы, и ему очень трудно отказаться от этой вредной привычки, так как в его организме происходит перестройка метаболизма и наркотик включается в обмен веществ (130).     

     Тесное сопряжение нейроэндокринных и иммунологических механизмов доказано многочисленными экспериментальными данными (1, 44, 45, 55, 99, 127, 151). Показано наличие достоверной корреляционной связи между порогом боли (ПБ) и иммунным ответом. Нейроиммуные механизмы играют значимую роль в формировании генераторов патологически усиленного возбуждения и формировании патологической алгической системы (57). Выявлены общие для нервных и иммунокомпетентных клеток молекулярные рецепторы, через которые осуществляется сочетанная регуляция систем контроля боли и иммунных реакций. Имеющиеся предпосылки дают основание полагать, что нарушения нейроэндокринноиммунных взаимоотношений являются типовыми механизмами патогенеза любых болевых синдромов.
     Следует особо выделить роль опиоидных пептидов в физиологических процессах, связанных с высшей нервной деятельностью: многообразные поведенческие реакции, такие как лекарственная зависимость, агрессивное поведение, мотивации удовлетворения, половое влечение, пищевое насыщение, стрессорные адаптивные процессы и т.д. - оказываются связанными с функцией этой большой группы пептидов (129, 133, 136, 139, 147, 152). 
     Содержание -эндорфина в мононуклеарных клетках периферической крови при различных формах головных болей изменяется не одинаково. У больных мигренью с аурой и без ауры его содержание было значительно меньше, чем в контроле, а при ГБ напряжения от него не отличалось (123). При обследовании больных юношеского возраста было выявлено значительное снижение концентрации -эндорфина в плазме и моноцитах, как при мигрени, так и при головной боли напряжения. После 3-х месячного лечения L-гидрокситриптофаном по 5 мг/кг в сутки, приводящего к выраженному улучшению клинического состояния пациентов, уровни плазменного серотонина и -эндорфина, как и содержание -эндорфина в моноцитах имели тенденцию к повышению. Предполагают, что при юношеских головных болях эндогенная опиоидная система страдает значительно сильнее, чем при головных болях у взрослых (98).

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНАЯ СИСТЕМА.

       Гипоталамус является областью ЦНС, которая посредством нейротрансмиттеров, гипоталамических, гипофизотропных гормонов, а также симпатической и парасимпатической частей вегетативной нервной системы интегративно регулирует функциональную активность гипофиза и периферических эндокринных желез.

          Известные в настоящее время гипофизотропные гормоны гипоталамуса делятся на гормоны, усиливающие (высвобождающие, рилизинг-гормоны) и угнетающие (ингибирующие) секрецию и высвобождение (выделение) соответствующих тропных гормонов передней доли гипофиза. Окончание “либерин” используется в названиях гормонов гипоталамуса, усиливающих высвобождение соответствующих тропных гормонов гипофиза, “статин” - в названиях гормонов с ингибирующим эффектом.

     В гипоталамусе секретируются собственно гипоталамические (вазопрессин, окситоцин, нейротензин) и гипофизотропные гормоны (соматостатин, тиролиберин, или тиротропинвысвобождающий гормон, гонадолиберин, или гонадотропинвысво-бождающий гормон, или люлиберин, кортиколиберин, или кортикотропинвысво-бождающий гормон, и соматолиберин, или соматотропинвысвобождающий гормон). Последние высвобождаются в портальную систему гипофиза, достигают клеток передней доли гипофиза, угнетая или усиливая их секреторную активность, и тем самым изменяют скорость секреции тропных гормонов гипофиза.
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     Рис. 3  Контроль секреции и высвобождение соматолиберина. 

СЛН – соматолиберинпродуцирующий нейрон; 1 – серотонин; 2 – дофамин; 3 – альфа-адренергическое влияние норадреналина; 4 – бета-адренергическое влияние норадреналина. Сплошные стрелки – стимулирующее влияние, пунктирные – угнетающее влияние на секрецию соматолиберина.

     Соматолиберин был выделен из гипоталамуса еще в 1964 г. У человека основной формой соматолиберина, содержащегося в сыворотке крови, является полипептид, состоящий из 40, а в гипоталамусе – из 44 аминокислотных остатков. Синтетический соматолиберин у здоровых лиц селективно стимулирует секрецию СТГ. Однократное введение соматолиберина приводит к более чем 20-кратному повышению содержания СТГ в крови, которое снижается до исходного уровня в течение 3 ч. Исследования показали, что соматолиберин синтезируется в дугообразном (аркуатном) и вентромедиальном ядрах гипоталамуса. Аксоны нейронов указанных ядер оканчиваются в области срединного возвышения. Высвобождение соматолиберина стимулируется серотонином и норадреналином. Эндорфины стимулируют секрецию СТГ, увеличивая образование соматолиберина. Механизмы контроля секреции и высвобождения соматолиберина представлены на рис. 3.

   Репаративные процессы находятся под влиянием многих гормонов, в первую очередь  соматотропного гормона (СТГ), а также инсулина, тиреоидных и половых гормонов, глюкокортикоидов (7). СТГ синтезируется в соматотрофах, которые составляют подкласс ацидофильных клеток гипофиза и являются наиболее многочисленной группой в этой железе. Концентрация СТГ в гипофизе 5-15 мг/г. Гормон роста у всех видов млекопитающих представляет собой одиночный пептид с молекулярной массой около 22000. Несмотря на высокую степень гомологии последовательностей гормонов роста различных млекопитающих, в клетках человека активен только собственный СТГ человека или СТГ высших приматов (15).
     Было установлено, что СТГ принимает участие в регуляции многих видов обмена веществ, но основное его действие направлено на регуляцию обмена белков и процессов, связанных с ростом и развитием организма. Под влиянием гормона роста усиливается синтез белка в мышцах, связках, хрящах, костях, повышается активность многих ферментов, ускоряется транспорт аминокислот внутрь клетки через клеточную мембрану, уменьшается катаболизм белка, что приводит к развитию положительного азотистого баланса, то есть к преобладанию анаболических процессов в организме над катаболическими (2, 3, 7, 10).
ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРОТЕРАПИЯ.

     Транскраниальная электротерапия (лечение токами через кожные покровы головы) в различных модификациях применяется в клинической медицине с 1902 г. (122). Основное направление научных исследований в России и за рубежом - поиск параметров электрического сигнала с максимальным седативным и обезболивающим эффектами. В нашей стране наиболее известными в медицинской практике методами транскраниальной электротерапии являются электросон,  электрообезболивание и транскраниальная электро-стимуляция. Мезодиэнцефальная модуляция (МДМ), опираясь на предыдущие достижения в этой области, основана на подборе характеристик электрического сигнала, максимально нормализующего работу центров управления адаптационной системой организма, локализованных в срединных структурах головного мозга. Преимущественное воздействие осуществляется на гипоталамо-гипофизарную и опиоидную системы, вырабатывающие спектр нейрогормонов, регулирующих деятельность органов и систем на клеточном уровне. При этом обезболивающий и седативный эффекты являются лишь составляющей частью многогранного действия МДМ.

  ЭЛЕКТРОСОН.

     Первоначально электросон применялся в психиатрии, как успокаивающее и транквилизирующее средство. В дальнейшем область его использования расширилась.

     Основные характеристики электрического сигнала: сила тока - до 40 мА, прямоуголь-ный импульсный ток с частотой от 5 до 160 Гц, длительность импульса - 0,3 мс, постоянная составляющая -20-30 % от порогового значения импульсного тока, распололожение электродов глазнично-сосцевидное.  Длительность процедуры - до 2 часов, курс - до 25 процедур. Применяемые аппараты - “Электросон” и модификации. Одна из последних модификаций - ЭЛЕКТРОСОН ЭС-10-5. 
     Технические характеристики:

     Частота следования импульсов: 5, 10, 20, 40, 80, 100, 160 Гц
     Относительная погрешность установки частоты не более 20%
     Длительность импульсов 0,5мс 20%
     Длительность фронта и среза импульсов не более 50 мкс соответственно.
     Импульсный ток на выходе аппарата регулируется от 0 до максимального значения
     Максимальная амплитуда импульсного тока на выходе аппарата 10мА 15% при нагрузке 5000 Ом 1%
     Мощность, потребляемая аппаратом от сети, не более 25 В-А
     Наработка на отказ не менее 1500ч условно непрерывной работы.
     Габаритные размеры 108х300х315 мм
     Масса аппарата с комплектом электродов не более 3,5кг
Основные области применения и клинические эффекты:

     Психиатрия: улучшение общего состояния, уменьшение проявлений астенического и депрессивного синдрома, головных болей и другие положительные эффекты у больных с шизофренией, хроническим алкоголизмом, энурезом, психопатоподобными синдромами, посттравматическими и сосудистыми энцефалопатиями (66, 81).

     Неврология: уменьшение выраженности болевого синдрома при радикулитах и остеохондрозе (66).

     Кардиология: ускорение репаративных процессов и уменьшение проявлений астено-депрессивного синдрома при остром инфаркте миокарда (65, 66), снижение артериального давления и улучшение периферического кровотока у больных гипертонической болезнью (39).

     Гастроэнтерология: уменьшение выраженности болей и нормализация кислотности при гастрите и гастродуодените (82), симптоматическое улучшение при дискенезии желчевыводящих путей (66, 92).

     Кроме того, электросон применяется в комплексном лечении больных с ожогами (93), сахарным диабетом (87), дерматитами (34) и другими заболеваниями.

     Отмечается определенная эффективность электросна в восстановительном периоде после физических перегрузок у спортсменов, моряков (25, 88).

     Основные недостатки метода: длительная процедура, специальное оформление помещения, проведение процедуры лежа, возможность повреждения сетчатки глаз из-за глазничной локализации электродов.

ЭЛЕКТРООБЕЗБОЛИВАНИЕ.

     Основные характеристики электрического сигнала: сила тока - до 10 мА, прямоугольный импульсный ток с частотой от 200 до 2000 Гц, длительность импульса - 0,1-0,3 мс, постоянная составляющая - 10-20 % от силы импульсного тока, распололожение электродов лобно-сосцевидное. Длительность процедуры - от 40 мин. до 1,5 часов, курс - до 20 процедур. Метод реализуется приборами ЛЭНАР, БИЛЭНАР и др.

     Наиболее широкое изучение электрообезболивания проводилось Э.М.Каструбиным с соавт. в акушерстве для обезболивания родов и профилактики осложнений. Отрицательного влияния на состояние плода не выявлено (36, 73). Значительно уменьшалась угроза прерывания в ранние и поздние сроки беременности, улучшались показатели 
КЩС и газового состава крови у беременных с пороками сердца, наблюдалось обезболивание родов, улучшалось периферическое  кровообращение (46, 50- 52).

     Положительная результативность установлена при применении электрообезболивания у больных с ишемической болезнью сердца (53, 80) и гипертонической болезнью  (27,  37).    Общими эффектами являются обезболивание, нормализация гемодинамики, профилактика осложнений.

     Отмечено ускорение процессов заживления, обезболивающее действие и нормализация показателей гомеостаза у больных с язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки (77), при оперативных вмешательствах (38), в том числе при онкологических заболеваниях (35) и у детей (62). Метод применяется для обезболивания в стоматологии (90).

     Улучшается клиническое течение у больных с атопическими дерматитами (63), неврозами (58), меньше кумулируется утомление у летчиков в период интенсивных полетов (42).

     Основной недостаток метода - длительная процедура, недостаточная клиническая эффективность у больных с выраженной полиорганной патологией.

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИЯ.


Транскраниальная электростимуляция (ТКЭС) основана на структуре электрического сигнала, предложенного французским исследователем Лиможем в 1975 г. (67, с. 11). Токи Лиможа состоят из биполярных прямоугольных импульсов с основной частотой 77 Гц (периодическое переключение на 83 и 100 Гц) и заполнением 180 кГц, длительностью 3-4 мс,  сила тока до 300 мА. В 1984 г. В.П.Лебедевым предложена ТКЭС с частотой 77 Гц (с заполнением 10 кГц и без него), длительностью прямоугольных однонаправленных импульсов 3,75 мс, добавлением гальванической составляющей с фиксированным соотношением с амплитудой импульсного тока 2 : 1.

     В экспериментах на различных  видах лабораторных животных на основании использования количественных методов оценки было установлено, что с помощью электрического режима ТКЭС удается избирательно активизировать опиоидные структуры головного мозга (3, 4, 54, 59, 60, 67, 94).

      Первым подробно изученным эффектом ТКЭС явилась анальгезия. Доказательства опиоидной природы такой аналгезии следующие:

        1. Устранение эффекта налоксоном.

        2. Увеличение концентрации -эндорфина и мет-энкефалина в некоторых структурах головного мозга, ликворе и плазме крови.

        3.  Усиление аналгезии после введения ингибиторов энкефалиназы.

        4. Отсутствие аналгезии у животных с выработанной толерантностью к морфину.

       C помощью радиоиммунохимических определений -эндорфина в плазме было подтверждено, что именно выбранный режим вызывает максимальное повышение концентрации указанного опиоида.

     В ауторадиографических экспериментах с 3Н-дезоксиглюкозой было показано, что значительное накопление этого вещества, свидетельствующее об активации нейронов под влиянием ТКЭС, происходит в структурах, богатых опиатами и относящихся к антиноцицептивной системе, расположенных в околоводопроводном сером веществе и ядрах шва.

        Из литературы известно, что прямая стимуляция антиноцицептивной системы и сами опиоидные  пептиды, вводимые в кровоток, могут стимулировать репаративные процессы.  В экспериментах было подтверждено ускорение заживления кожных ран (78, 94). В этих опытах было отмечено два важных факта:

        а) максимальная стимуляция заживления происходит при действии тех же параметров тока, которые оптимальны для стимуляции опиоидных структур.

        б) ускорение заживления устраняется налоксоном.

     В настоящее время ТКЭС широко применяется в клинической медицине. Используются приборы типа “Трансаир”, “Этранс”. Получены данные об эффективном обезболивании при различной патологии, в первую очередь у больных с неврологическими болевыми синдромами (67, с. 34-38), артритами (67, с. 40), глазными болями (67, с. 41), язвенной болезнью желудка и 12-перстной кишки (5) и т. д. Кроме того, установлено, что ТКЭС активизирует процессы заживления при ряде заболеваний (5, 67, с. 51-53), улучшает состояние пациентов с алкогольным абстинентным синдромом (67, с.47), стабилизирует гемодинамические параметры и снижает число осложнений во время оперативных вмешательств на сердце, легких в условиях искусственного кровообращения, а также на брюшной полости (67, с. 20).

     В США широко применяется аппарат для ТКЭС Alpha-Stim 100 с частотой переменного тока 0,5, 1,5 и 100 Гц, силой тока от 10 до 600 мкА, продолжительностью процедуры по 10, 20 и 60 мин. Наибольшая эффективность достигнута у пациентов с болями различной локализации (преимущественно головные боли), хроническим стрессом, неврозами и наркозависимостью (101-104, 116, 119, 126, 134, 135, 143, 145). При этом удается снизить количество потребляемых обезболивающих и седативных фармакологических препаратов.

     Во всех перечисленных методах транскраниальной электротерапии катод (гальваническая составляющая) расположен на лбу, анод - на сосцевидных отростках. Существует гипотеза, что ток, преимущественно проходящий через подкожно-жировой слой, частично попадает в головной мозг через глазничные и мелкие отверстия в костях черепа и обеспечивает поляризацию мембран нейронов (катодизация лобных долей). Это, в свою очередь, является причиной рефлекторных влияний со стороны коры головного мозга на подкорковые структуры, в частности, опиоидную систему, с последующей ее активацией.

 МЕЗОДИЭНЦЕФАЛЬНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ.

ТЕХНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ.

     В 1990 г. были выпущены первые приборы для мезодиэнцефальной модуляции - МДМ-1, рассчитанные на проведение процедуры одновременно 10 пациентам. Характеристики электрического сигнала в МДМ-1 во многом схожи с характеристиками ТКЭС. Прямоугольные однонаправленные импульсы с частотой 80 Гц, длительностью 4 мс, гальванической составляющей с фиксированным отношением к амплитуде переменного тока 1 : 1. Расположение электродов лобно-затылочное, катод на лбу, анод на затылке.

     С 1992 г. производится прибор МДМ-101, рассчитанный на применение одновременно у 4-х больных. Кроме электрического сигнала, соответствующего МДМ-1, введена дополнительная программа, в которой заложена динамика частоты импульсного тока от 70 до 90 Гц и обратно за 1 мин. Катод перенесен на затылок, анод - на лоб. Первоначально цель такого переноса была связана с тем, чтобы избежать отмечавшееся у 3-5%  больных значительное раздражение кожи под катодом на лбу. В дальнейшем было установлено, что такой перенос не только позволил достичь поставленной цели, но и несколько увеличил клиническую результативность МДМ, что косвенно опровергает гипотезу о катодизации лобных долей, как необходимое условие результативности транскраниальной электротерапии. В приборах МДМ-1 и МДМ-101 реализуется аналоговый электрический сигнал.

     В 1996 г. Госстандартом России выдан сертификат соответствия № РОСС ДЕ.ИМО2.ВО 2964 на компьютерный комплекс МДМ-3 NASP95, производимый в Европе. Блок-схема и принципы работы данного прибора защищены патентами РФ № 2000124   (публикация 7.09.93 г., авторы Альмухамедов А.Г., Егоров А.Ю., Карев В.А., Лысенков А.И.), международной заявкой РСТ (международная публикация WO 97/01371 от 16.01.1997 г., авторы Павлов В.А., Карев В.А., Силин А.В.) и патентом РФ № 2124905 (публикация 20.01.99 г., автор Павлов В.А.). Комплекс МДМ-3 NASP95 позволяет установить любые параметры электрического сигнала в диапазоне от 0 до 10 кГц, различные соотношения постоянной и переменной составляющей, а также динамику параметров в заданном промежутке времени.

     В 2001 г. получил разрешение на медицинское применение и серийный выпуск (выписка из протокола №  заседания комиссии по физиологическим приборам и аппаратам комитета по новой медицинской технике Минздрава РФ от 10.10.2001 г.) прибор МЕДАПТОН (мезодиэнцефальный модулятор Карева - 4), выполненный в виде портативного устройства с аккумуляторным питанием, рассчитанный на применение у одного пациента (заявление о выдаче патента РФ № 2001116857 от 15.06.2001 г., авторы Карев В.А., Дурнов С.А., Чистяков А.О.).  На рис.1 показан общий вид прибора МЕДАПТОН. В приборе МЕДАПТОН установлен процессор, позволяющий обеспечить максимальную чистоту электрического сигнала на электродах. При этом применяется  постоянный и импульсный ток в соотношении 0,5-1 : 1 по амплитуде, частота импульсного тока от 70 до 90 Гц изменяется циклически за 1 мин, 6 форм импульсов, что соответствует 6 программам на приборе (однонаправленные прямоугольники, двунаправленные прямоугольники, однонаправленные прямоугольники с заполнением 10 кГц, двунаправленные прямоугольники с заполнением 10 кГц, однонаправленные треугольники, двунаправленные треугольники), длительность импульсов 4 мс (рис. ). 

     Именно такие характеристики электрического сигнала наиболее изучены в клинической практике в настоящее время (изучение проводилось на приборах типа МДМ-3 NASP95). Таким образом, прибор МДМ-3 NASP95 является научно-исследовательским, а в приборе МЕДАПТОН воплощены последние достижения, имеющие практическое клиническое применение. Портативность и наличие автономного источника питания в аппарате МЕДАПТОН позволяет применять его в различных условиях: катастрофы, начиная с первого этапа эвакуации, скорая медицинская помощь, медицинские учреждения (физиотерапевтические отделения и непосредственно палата или кабинет), домашнее лечение (семейное пользование), индивидуальная подготовка спортсменов, рабочее место (физические и психические перегрузки на тяжелых производствах) и т. д.
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Рис. 1

Рис. 2   Форма импульсов тока, поступающих на электроды «головной системы».
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             Программа «1».                                                       Программа «2».
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             Программа «3».                                                       Программа «4».
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                     Программа «5».                                                        Программа «6».

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ ДЕЙСТВИЯ 

    МЕЗОДИЭНЦЕФАЛЬНОЙ МОДУЛЯЦИИ.

     Функционирование центральных регуляторных систем меняется уже в первые минуты после возникновения внешнего или внутреннего перегрузочного фактора. В связи с хроническим стрессом и неблагоприятной экологической обстановкой, сопутствующими современной цивилизации, у 80% лиц работоспособного возраста работа нейроэндокринных систем снижена на 10-30% от желательного уровня. У 95% лиц старше 60 лет деятельность этих систем меньше желательной на 30-50%, что во многом определяет выделение в отдельное направление медицины понятие “геронтология”. При этом головной мозг обладает резервами, которые позволяют приблизить функционирование нейроэндокринных систем к  нормальному уровню на достаточно длительный срок без ущерба для организма.

     В свете вышеизложенного понятно, что большой интерес представляют средства, способные реально и быстро нейтрализовать отрицательное действие стресс-реакции и активизировать адаптационные процессы. К ним, прежде всего, должны относиться методы напрямую или опосредованно нормализующие работу нейроэндокринных центров. Особый интерес представляют немедикаментозные методы воздействия с минимальными противопоказаниями и побочными эффектами.

     Следствием такого влияния на управляющие центры является быстрая перестройка функционирования всего организма с включением механизмов защиты и приспособления к повреждающим факторам на системном, органном и тканевом уровнях. В результате повышается выживаемость и эффективность функционирования человека при перегрузках и неблагоприятных внешних воздействиях, а также улучшается состояние в остром и подостром периоде ургентной патологии (травма, ожоги, инфаркт миокарда и т.д.), ускоряются сроки выздоровления и улучшается “качество жизни” после перенесенного заболевания.

     Планомерная активация работы нейроэндокринных систем может привести к переходу на более высокий уровень функционирования механизмов  антистрессорной и адаптационной готовности организма без ущерба для него. При этом наблюдается не только повышение выброса  нейрогормонов из “депо”, но и увеличение их синтеза. 

     В результате переносимость организмом внешних и внутренних перегрузок значительно улучшается. В частности, улучшается усвоение навыков при физических и умственных тренировках, уменьшается расходование энергоресурсов и количество побочных реакций тренировочного процесса, необходимого для достижения конечного результата. Кроме того, помимо позитивного эффекта при острой патологии, становится возможной реальная профилактика обострений и полное излечение при тяжелых хронических заболеваниях различного происхождения. Такой метод воздействия на адаптационные процессы может быть условно назван “общебиологическим”, т.к. влияние осуществляется на уровне механизмов, одинаково протекающих при различных состояниях, а метод лечения является следующим шагом после патогенетической терапии и может быть условно назван “общебиологическая терапия” или “коррекция адаптационной системы”.

    Одним из немногих терапевтических методов, нормализующих работу нейроэндокринных центров и, таким образом, нейтрализующих побочные негативные эффекты стресс-реакции и усиливающих адаптационную готовность организма, является мезодиэнцефальная модуляция (МДМ). МДМ - это общебиологический терапевтический метод коррекции состояния адаптационной системы.
     Методика проведения МДМ заключается в следующем: через пару лобно-затылочных электродов подается специально подобранный электрический сигнал, изменяющийся во времени по заданной программе. При этом используется сочетание переменного и постоянного тока, причем в отличие от других модификаций транскраниальной электротерапии параметры  переменного сигнала меняются во времени в низкочастотном диапазоне. Изменен и ряд других характеристик электрического сигнала, а также области наложения электродов, что упрощает проведение процедуры и увеличивает количество тока, проходящего непосредственно через головной мозг, а не через подкожно-жировую ткань. Сила тока не превышает 6 mA. При прохождении сигнала через мозг отмечается минимальная реакция нейронов коры и большинства других отделов. В то же время значительно изменяется электрическая и биохимическая активность опиоидной и гипоталамо-гипофизарной систем, расположенных в mesencephalon и diencephalon (отсюда происходит название метода).

      При проведении сравнения эффективности МДМ с электросном, электрообезболиванием и транскраниальной электростимуляцией было установлено, что МДМ обладает целым рядом дополнительных позитивных свойств, а конечный клинический результат значительно выше. 

   На рисунке 7 показана динамика биохимических параметров, отражающих выраженность стресс-реакции и адаптационного ответа при некоторых тяжелых заболеваниях (острый трансмуральный инфаркт миокарда, обширные ожоги и язва желудка и 12-перстной кишки, осложненная кровотечением). Данные получены в процессе изучения механизмов действия МДМ в НИИ им. Н.В.Склифосовского (центр неотложной кардиологии, ожоговый центр и отделение абдоминальной хирургии) в 1986 – 1991 г.г. Оказалось, что изменение указанных параметров однотипно при разной патологии, а также у здоровых лиц в условиях физических и психических перегрузок, неблагоприятных экологических воздействиях и т.д. По сути регистрируется общебиологическая реакция защиты от повреждающих факторов стресса и формирования процессов срочной и долговременной адаптации (64, 79, 89).

     На рисунке 7 видно, что уже в первые часы нагрузочного воздействия на организм (патология, физические и психические перегрузки и т.п.) резко повышается концентрация в периферической крови маркеров выраженности стресс-реакции (свободные радикалы, кортизол), а также антиноцицептивной (защитной) опиоидной системы (опиоидные пептиды). В дальнейшем (2-3 сутки) на фоне роста концентрации диеновых конъюгатов и кортизола отмечается резкое падение концентрации -эндорфина, что свидетельствует об истощении эндогенной антистрессорной и обезболивающей системы. В то же время наблюдается угнетение функции иммунной системы. При этом восстановление  деятельности опиоидной и иммунной систем происходит довольно медленно, приближаясь к норме только на 10 сутки. 

     Одновременно отмечается увеличение концентрации соматотропного гормона (СТГ) и инсулина, которые являются мощными стимуляторами синтеза белка. Это происходит в основном в первые трое суток после перегрузочного воздействия. Данный процесс является отражением формирования срочной адаптации. От того насколько качественно пройдет этот процесс зависит дальнейшее формирование  долговременной адаптации и, в конечном итоге, состояние организма в ближайший и отдаленный период. В частности, при минимальных концентрациях СТГ и инсулина в первые трое суток или полном отсутствии их повышения от нормального уровня наблюдается состояние, называемое “дезадаптационный синдром”. В этом случае переносимость организмом нагрузок значительно снижается, наблюдается неадекватность реакций даже на их привычный уровень, а при ургентной патологии, как правило, регистрируется летальный исход.
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     Рис. 7. Обобщенная динамика биохимических маркеров стресса и адаптации у больных с ургентной патологией. Обозначения: 1 - диеновые конъюгаты (один из видов свободных радикалов системы ПОЛ), 2 - кортизол, 3 - СТГ, 4 - инсулин, 5 - состояние иммунной системы (обобщение по параметрам 1-2 уровня), 6 - -эндорфин (один из самых мощных опиоидных пептидов).  

На качество адаптационного ответа влияет:

         1. Фоновое состояние адаптационной системы;

         2. Интенсивность перегрузок;

     3. Выраженность повреждающих компонентов стресса, возникновение и развитие “порочных кругов” на системном, органном и тканевом уровнях. В первую очередь имеют значение процессы, оказывающие негативное воздействие на функционирование нейроэндокринных систем. 
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          Начало МДМ-терапии

Рис. 8. Обобщенная динамика биохимических маркеров стресса и адаптации у больных с ургентной патологией на фоне МДМ. Обозначения: 1 - диеновые конъюгаты (один из видов свободных радикалов системы ПОЛ), 2 - кортизол, 3 - СТГ, 4 - инсулин, 5 - состояние иммунной системы (обобщение по параметрам 1-2 уровня), 6 - -эндорфин.

     На фоне МДМ-терапии, проводимой ежедневно в течение 10-15-ти дней (начиная с первых часов после перегрузки) отмечается значительное изменение динамики парамет-ров стресс-реакции и адаптационной системы (рисунок Б). После первой процедуры МДМ уменьшается концентрация в крови свободных радикалов (антиоксидантный эффект) и кортизола, что свидетельствует об антистрессорном влиянии (протекции от повреждающего действия стресса). Это сопровождается активацией процессов срочной адаптации (увеличение концентрации анаболических гормонов - СТГ и инсулина). Кроме того, наблюдается более быстрое восстановление нормальной функции опиоидной и иммунной систем, причем различия базового уровня параметров между основной и контрольной группами статистически достоверны уже на 3-е сутки после начала МДМ-терапии. Такая динамика показателей свидетельствует о том, что действие МДМ заключается не просто в стимуляции выброса нейрогормонов из депо, но и в усилении их синтеза (переводе функционирования нейроэндокринных систем на более высокий уровень).

     Изменения состояния антистрессорной и адаптационной систем во время курса МДМ сопровождаются перестройкой деятельности всего организма на уровне систем органов, отдельных органов и тканей. В частности, реально улучшается качество взаимодействия и синхронности работы систем органов, а также работа отдельных органов, в первую очередь, имеющих отклонения от нормы или пораженных патологическим процессом. Кроме того, меняется целый ряд биохимических процессов на уровне тканей, в частности, в условиях общей и местной гипоксии происходит перестройка энергетического обмена, позволяющая обеспечить адекватную выработку энергетических субстратов в условиях недостатка кислорода (антигипоксантный эффект).

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ МДМ.

     В 1991 г. на кафедре анатомии человека Курского медицинского института (ректор - профессор А.В. Завьялов, исполнители к.м.н. А.В. Иванов, к.м.н. А.А.Должиков) было изучено влияние однократных процедур с различной силой тока и курсов МДМ на морфологию нейронов головного мозга.
     Эксперименты проведены на 36 крысах самцах линии Вистар массой 250-300 гр. Под этаминал-натриевым наркозом (40 мг/кг внутрибрюшинно) крысам подкожно вживляли пластинчатые электроды в области лба (катод) и парные за ушами (анод) (3).

     Стимуляцию крыс осуществляли в свободном поведении через 24 часа после вживления электродов с помощью прибора МДМ-1 ежедневно в течение 10 дней.

     Выполнено 3 серии экспериментов, в которых животные подвергались воздействию МДМ при силе тока 0.1, 0.5 и 1.0 мА. Животные выводились из эксперимента путем декапитации непосредственно после воздействия, а также через 3, 7, 15 и 30 суток. Проводился оперированный контроль. 

      Для морфологического исследования мозг, полностью извлеченный через вскрытый свод черепа, сагиттально разделялся на две части и фиксировался в 10% кальциевом формалине и 96% этаноле. Кора полушарий головного мозга исследовалась в местах проекции вживленного электрода, которое соответствовало задней лобной области (frontalis posterior - FP; задне-лобное заднее FPp и  задне-лобное переднее FPa поля), являющейся местом локализации зоны  двигательного анализатора. Изучены также кора и ядра мозжечка и мезэнцефалические нейроны, локализованные у водопровода мозга. Фронтальные срезы коры и среднего мозга и сагиттальные срезы мозжечка толщиной 25-30 мкм импрегнировались азотнокислым серебром по Бильшовскому-Секи (76). Качественное исследование морфологии нейронов проведено с учетом классификации изменений Н.Е.Ярыгина и В.Н.Ярыгина (96).

     Кроме подсчета количества измененных нейронов производился подсчет количества клеток в поле зрения 100 х 100 мкм (0,01 мм2), измерялась толщина молекулярного и зернистого слоев мозжечка. 

Результаты исследования.

     Кора задней лобной области головного мозга крыс построена из молекулярного (I), наружного зернистого (II), наружного пирамидного (III), внутреннего пирамидного (V) и полиморфного (VI) слоев. Особенностью является относительная  однородность клеток по форме и размерам, среди которых наиболее отчетливо выделяется только V слой, а также отсутствие выраженного внутреннего  гранулярного (IV) слоя. Плотность нейронов на площади 100 х 100 мм2 в среднем на протяжении всех слоев составляет 10,2.

     В коре мозжечка отчетливо выявляются молекулярный, ганглионарный (грушевидные клетки Пуркинье) и зернистый слои. Толщина молекулярного слоя составляет в среднем 70,5 мкм, плотность нейронов 4,30,8 на 0,01 мм2. Грушевидные нейроны в ганглионарном слое расположены в один ряд, имеют центрально расположенное ядро, широко ветвящиеся в молекулярном слое дендриты. Зернистый слой гомогенный и представлен однородными клетками округлой формы, толщина его составляет в среднем 67,7. Ядра мозжечка содержат нейроны веретеновидной и звездчатой формы с длинными, равноценной протяженности отростками.

     В среднем мозге по периферии водопровода сконцентрированы нейроны веретеновидной и округлой формы, образующие гнездные скопления и имеющие средние размеры перикариона.

     Непосредственно после 10-кратной модуляции в изученных структурах выявляются изменения реактивного (обратимого) характера, особенно выраженные в коре: гиперхромия, слабые пикноморфные изменения нейронов, варикозности на протяжении нейритов. Плотность клеток во всех изученных структурах достоверно не отличается от контроля при всех показателях силы тока (таблица 1). 










Таблица 1.

     Плотность расположения нейронов коры областей FPp и FPa непосредственно после модуляции и в восстановительном периоде (на площади 100 х 100 мкм).

	Серия экспериментов  
	
	С и л а  т о к а
	

	
	0,1 мА
	0,5 мА
	1 мА

	Непосредственно после стимуляции                                  
	    9,8  0,6          
	10,2  0,7          
	9,6  0,4

	1 сутки "отдыха"                        
	9,4  0,9    
	9,7 0,6          
	10,3 0,9

	3 суток "отдыха"                      
	10,2  0,7
	10,3  0,6
	9,8  0,9

	7 суток "отдыха"                        
	9,9  0,6
	10,4  0,8
	10,3  0,7

	15 суток "отдыха"                      
	10,1 0,8
	10,4  0,9
	10,1  0,9

	30 суток "отдыха"                      
	10,2  0,9
	9,4  0,6
	10,2 0,8

	        Контроль                                 
	10,2  0,8
	
	


     Количество реактивно измененных нейронов в коре составляет непосредственно после стимуляции 5,3,  5,7,  6,2% при силе тока соответственно 0,1 мА, 0,5 мА и 1 мА. Основное число реактивно измененных нейронов локализуется в V слое (большие пирамидные клетки). Также не обнаруживается существенных морфологических изменений в коре мозжечка, его ядерных структурах и в нейронах среднего мозга. Размеры и показатели клеточной плотности в мозжечке не отличаются от контрольных величин (таблица 2).










Таблица 2.

     Плотность расположения нейронов молекулярного слоя мозжечка, ширина молекулярного и зернистого слоев после модуляции и в восстановительном периоде.

	Серия экспериментов
	Количество нейронов                    в молекулярном слое           
	Ширина молекулярного слоя     
	Ширина зернистого слоя

	Контроль
	4,3  0,8               
	70,5  6,5               
	67,7  5,4

	0,1 мА
	   4,7 0,6                
	76,4  4,3
	70,5  6,3

	0,5 мА
	5,1  0,4  
	72,3  4,2
	69,4  5,4

	1 мА
	4,8  0,6
	73,4  6,3
	70,2  7,1


     Нейроны ганглионарного слоя расположены строго в один ряд, имеют грушевидную форму, хорошо и равномерно импрегнируемые дендриты. Дистопии как нейронов, так и ядер внутри них и выраженных реактивных изменений не выявляется при всех показателях силы тока.

     В восстановительном периоде уже после 1 суток наблюдается полная нормализация структуры изученных образований головного мозга крыс. По истечении первых суток лишь среди пирамидных клеток V слоя имеется до 4% реактивно измененных нейронов (явления дисхромии, варикозности в проксимальных отделах отростков), но уже после 3 суток восстановительного периода на экспериментальных препаратах картина идентична контрольной при всех режимах тока.

     В коре и ядерных структурах мозжечка, а также в околоводопроводных нейронах среднего мозга как качественные, так и количественные отличия от контроля не выявляются уже после суточного восстановительного периода.

     Таким образом, экспериментальная МДМ в режимах 0,1 мА, 0,5 мА, 1 мА десятикратно не вызывает повреждения нейронов коры задней лобной области (зоны двигательного анализатора), эфферентных структур мозжечка (клетки Пуркинье), нейронов его молекулярного и зернистого слоев, а также ядер, нейронов околоводопроводного вещества среднего мозга. Обнаруженные непосредственно после МДМ реактивные изменения нейронов коры FPp и Fpa областей могут быть расценены как морфологическое проявление функциональных сдвигов в изученных структурах мозга (вероятно тормозного характера), среди которых наиболее лабильными являются корковые нейроны. Отражением временного характера изменений служит полное восстановление изученных структур по истечении кратковременного периода "отдыха" животных.

     В 1995 г. Е.С. Кондриковой (Московский НИИ скорой помощи им.Н.В.Склифосовского) изучено влияние МДМ на репаративные процессы. Опыт проведен на 17 кроликах - самцах. Для создания стандартной кожной раны у кроликов под нембутаноловым наркозом в области спины удаляли кожный лоскут диаметром 17-20 мм. Содержание животных осуществлялось раздельно, что позволило избежать взаимного вылизывания раневой поверхности. Учет динамики заживления производили с помощью метода планиметрии и оценки средних сроков полного заживления (47).

     Электрический ток 8 кроликам (опытная группа) подавался инвазивно через вживленные  в центральное серое вещество электроды на антиноцицептивные структуры головного мозга с силой 0,1-0,2 мА по 60 мин. в течение 4-х дней. Контрольную группу составили 9 кроликов, у которых электроимпульсное воздействие не проводилось. Динамику заживления оценивали на 1-4, 7, 10, 12, 14, 16 сутки после травмы и по суткам полного заживления в основной и контрольной группах. Достоверность различия оценивали с помощью критерия t Стьюдента.

     Как видно из рис.9, под влиянием МДМ на центральное серое вещество мозга кроликов наблюдается ускорение процесса заживления и сокращение среднего срока полного заживления.

     Характерным было поведение животных во время проведения процедуры. При достижении параметров тока животные успокаивались, становились малоподвижными, часто впадали в сноподобное состояние. После выключения тока животные вновь становились активными, подвижными.

     У животных, которым проводилось электровоздействие, отмечено значительное отличие характера ран от такового в контрольной группе: струп тонкий, нежный, просвечивается розовая поверхность раны, одновременно с контракцией наблюдались процессы эпитализации, значительно раньше происходило отпадение первичного струпа.
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     Рис. 9. Влияние МДМ на репарацию кожных ран. По оси абсцисс - время в сутках; по оси ординат - изменение среднего диаметра ран в % к исходному, принятому за 100%.

                    контрольная группа,                МДМ, * - различия между группами статистически достоверны (p<0,05).

     Наибольшее ускорение заживления ран под влиянием МДМ проявляется на 4-6 сутки после их нанесения, уже после окончания цикла электровоздействий, в то же время относительно более быстрый темп уменьшения площади ран наблюдался у животных контрольной группы лишь на 8-10 сутки. Полное заживление у животных в основной группе наступило на 6 дней раньше, чем в контроле (таблица 3, 4).

                                                                                                                  Таблица 3.

Репарация кожных тканей у кроликов контрольной группы.

	№
	Вес г
	Диаметр раны (мм) на день исследования

	
	
	1
	4
	7
	10
	14
	16
	17
	18
	19
	20
	21

	1
	3100
	17,5
	15,5
	14,0
	12,0
	4,0
	2,5
	0
	0
	0
	0
	0

	2
	3000
	17,5
	15.5
	15,0
	12,0
	5,0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	3
	3000
	18,5
	17,5
	17,5
	16,0
	10,0
	2,5
	1,5
	0,5
	0
	0
	0

	4
	2900
	20,0
	17,5
	17,5
	13,0
	4,5
	4.0
	2.5
	2,0
	1,5
	1,0
	0

	5
	2900
	20,0
	19,0
	18,5
	17,5
	5,5
	3.5
	3,0
	2,5
	2,0
	1,5
	0

	6
	2800
	18,0
	16,0
	14,0
	7,5
	3,5
	3.0
	2,0
	1,0
	0.5
	0
	0

	7
	3100
	18,0
	17,0
	16.5
	7.5
	4,0
	1,0
	0
	0
	0
	0
	0

	8
	3000
	18,5
	17.0
	16,5
	12,0
	4,0
	3,0
	2,0
	1,0
	0.5
	0
	0

	9
	2850
	17,5
	17.0
	16,5
	10,0
	3,0
	2,0
	1,0
	0
	0
	0
	0

	М
	
	18,4
	16,9
	16,2
	12,0
	4,8
	2,4
	1,3
	0,8
	0,5
	0
	0

	М%
	
	100
	92,0
	88,0
	65,2
	28,6
	17,8
	14,6
	4,2
	3,4
	1,2
	0

	m
	
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,1
	0,1
	0,1
	0,1
	0,05
	-
	-

	m%
	
	1,6
	2,1
	2,7
	5,9
	3,2
	1,6
	2,1
	0,8
	0,6
	0,1
	-


                                                                                                                Таблица 4.

Репарация кожных тканей у кроликов опытной группы.

	№
	Вес г
	Диаметр раны (мм) на день исследова ния

	
	
	1
	4
	7
	10
	14
	16
	17
	18
	19
	20
	21

	1
	2750
	17,0
	15,5
	14,5
	14,0
	13,0
	12,0
	4,5
	3,0
	2,0
	0
	0

	2
	2720
	18,5
	17.5
	16,5
	15,5
	14,5
	13,5
	5,0
	3,5
	2,0
	0
	0

	3
	2700
	18,0
	17,0
	16,0
	15,5
	14,0
	12,5
	6,5
	4,0
	2,5
	1,0
	0

	4
	2900
	18,5
	16,5
	16,0
	15,5
	14,5
	8,5
	3,0
	2,0
	0
	0
	0

	5
	2700
	17,5
	15,5
	18,5
	15,5
	15,0
	5,5
	2,5
	1,0
	0
	0
	0

	6
	3000
	17,5
	16,0
	15,5
	15,0
	14,5
	7,5
	3,0
	2,0
	0
	0
	0

	7
	3100
	18,5
	16,5
	15.5
	15.0
	12,0
	6,5
	5,0
	3,5
	2,0
	0
	0

	8
	3000
	18,0
	17.5
	17,0
	16,0
	14,0
	5,0
	4,5
	2,5
	1,0
	0
	0

	М
	
	18,0
	16,5
	15,8
	15,2
	13,9
	6,6
	4,3
	2,7
	1,9
	0,1
	0

	М%
	
	100
	91,6
	87,7
	84,4
	77,2
	36,6
	24,0
	15,0
	10,5
	0,5
	0

	m
	
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	-
	-

	m%
	
	1,1
	1,1
	1,1
	1,1
	1,6
	0,7
	0,6
	0,3
	0,2
	-
	-


     Полученные данные демонстрируют важный с практической точки зрения факт: электроимпульсное раздражение центрального серого вещества мозга (мезодиэнцефальная зона) параметрами аналгетического режима ускоряет заживление кожных ран. Это обстоятельство свидетельствует о важности полученных данных в лечении больных с ожоговой патологией.

     Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о наличии в организме специальных механизмов заживления, которые могут быть активизированы электроимпульсным воздействием на головной мозг.

Выводы:

     1. В организме существуют специальные механизмы заживления, которые функционируют через центральную нервную систему.

     2. Под воздействием МДМ происходит активизация механизмов заживления и ускоряются репаративные процессы.

 КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ МЕЗОДИЭНЦЕФАЛЬНОЙ МОДУЛЯЦИИ.

     МДМ-терапия прошла успешную апробацию в клиниках в течение последних 15 лет при различной острой и хронической патологии. Общее число пациентов, прошедших один или несколько курсов МДМ превысило 100 000. Результаты лечения обрабатывались статистически, проводилась сравнительная оценка не только с контрольными группами больных, получавших комплекс общепринятой терапии, но и с группами пациентов, которым проводилась имитация процедур (“плацебо”). Отдельные группы пациентов наблюдались по специальным схемам обследования в течение 3-х лет после проведения однократного 10-тидневного курса, а также при проведении повторных курсов МДМ с интервалом 1 - 3 месяца в течение 4-х лет.

     В таблице 5 представлены основные сведения об областях применения и клинической эффективности МДМ.









Таблица 5.

	№
	Патология
	Клинический эффект

	1
	ИБС: стенокардия
	Уменьшение частоты приступов, повышение толерантности к нагрузкам за счет ускорения развития коллатерального коронарного кровотока.



	2
	ИБС: инфаркт миокарда
	Уменьшение числа и выраженности осложнений в остром, подостром и отдаленном периодах, ускорение репаративных процесов в 1,5-2 раза, уменьшение % инвалидизации и количества фарм. препаратов.



	3
	Гипертоническая болезнь
	Немедикаментозное купирование гипертонического криза, уменьшение осложнений криза и стабилизация АД, снижение количества плановых гипотензивных препаратов, профилактика обострений.



	4
	Недостаточность кровообращения
	Уменьшение тяжести состояния за счет увеличения пропульсивной способности сердца, улучшения проницаемости легочных мембран, периферического кровотока и тканевого обмена.



	5
	Бронхиальная астма
	Комплексная терапия астматического статуса, улучшение функции внешнего дыхания и газообмена, профилактика обострений, возможна отмена гормональной терапии и стойкая ремиссия.



	6
	Бронхит
	Уменьшение сроков выздоровления и числа осложнений, профилактика обострений



	7
	Пневмония
	Ускорение выздоровления, уменьшение частоты осложнений, особенно на фоне снижения функции иммунной системы.



	8
	Язвенная болезнь желудка и 12-ти перстной кишки
	Ускорение рубцевания язвы в 1,5-2 раза, улучшение гемодинамики и газообмена при язвенных кровотечениях, обезболивание, профилактика обострений. МДМ может использоваться как монотерапия



	9
	Гастрит
	Нормализация кислотности, ускорение выздоровления, профилактика обострений.



	10
	Холецисто- панкреатит
	Обезболивание, уменьшение воспаления, профилактика обострений.



	11
	Сахарный диабет
	Улучшение состояния при осложнениях и профилактика развития полиневрита, диабетической стопы, ретинопатии, снижение дозы сахаропонижающих препаратов.



	12
	Артрит
	Обезболивание, противовоспалительный эффект, профилактика обострений.



	13
	Хирургическая патология
	Предоперационная подготовка и послеоперационное ведение. Снижение выраженности стресс-реакции, профилактика осложнений, ускорение заживления послеоперационных швов и восстановления функции оперированных органов.



	14
	. Ожоги и отморо жения 
	Антистрессорный эффект, обезболивание, активация репаративных процессов в 1,5-2 раза, профилактика осложнений, снижение доз фарм. препаратов.



	15
	Травма (изолированная, множественная и сочетанная)
	Уменьшение частоты осложнений, обезболивание, активация репарации, снижение частоты инвалидизации

	16
	Гинекологические заболевания
	Ускорение выздоровления, обезболивание, профилактика обострений

	17
	Пиелонефрит
	Уменьшение сроков воспалительного процесса, профилактика обострений.



	18
	Радикулит, невриты
	Обезболивание, снятие воспаления, МДМ- монотерапия.



	19
	Остеохондроз
	Обезболивание, профилактика обострений

	20
	Нейро-циркуляторная дистония
	Стабилизация артериального давления, уменьшение явлений нарушения функции вегетативной нервной системы, улучшение психического статуса.



	21
	Нейродермит, экзема.
	Уменьшение зуда и кожных высыпаний, стойкая ремиссия, МДМ-монотерапия

	22
	Псориаз
	Уменьшение кожных высыпаний на 60-80%, стойкая ремиссия, МДМ-монотерапия.



	23
	Тонзиллит
	Обезболивание, уменьшение воспаления и ускорение выздоровления.



	24
	Грипп, ОРВИ
	Выздоровление в течение 1-2-х дней, профилактика осложнений. МДМ - монотерапия.



	25
	Гайморит, фронтит
	Ускорение выздоровления, профилактика обострений

	26
	Перидонтит
	Обезболивание, снятие воспаления в течение 3-4-х дней, МДМ - монотерапия.



	27
	Неврозы
	Нормализация психического статуса, ускорение выздоровления в 1,5-2 раза, возможность МДМ - монотерапии.



	28
	Сексуальные расстройства 

у мужчин
	Улучшение потенции, психического статуса.



	29
	Нарушения речевого развития   
	Повышение клинической эффективности комплексной терапии на 20-25%.



	30
	Детские болезни
	Антистрессорный эффект, стимуляция репаративных процессов, нормализация функций органов, иммунной и других систем.





     Ниже приводится перечень некоторых медицинских учреждений, в которых применяется МДМ – терапия (таблица 6). В большинстве из них работают приборы МДМ-101, расчитанные на проведение процедуры одновременно 4-м пациентам. В некоторых клиниках применяется прибор МДМ-1 на 10 больных одновременно и портативный - МЕДАПТОН.








Таблица 6.

	Медицинское учреждение
	Патология (№ соответсвует Таблице 5)



	Московский НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского:

   - Центр неотложной кардиологии (руководитель - академик

      РАМН и РАЕН, профессор, д.м.н. А.П.Голиков)
	1 - 4, 20

	- Ожоговый центр (руководитель - д.м.н. С.В.Смирнов)
	14

	- Центр множественной и сочетанной травмы (руководитель -

      профессор, д.м.н. В.А.Соколов)
	13, 15

	   - 1 хирургическое отделение (руководитель - профессор, д.м.н. Г.В.Пахомова)
	8, 13

	Российская медицинская академия последипломного образования:

   - Кафедра травматологии (заведующий - профессор, д.м.н. В.Г. Голубев)
	12, 13, 15

	- Военно-медицинский факультет (начальник - В.А.Мясников)
	5 - 6

	ГКБ № 15 к.м.н. О.М.Филатов)
	1, 3, 8 - 10, 12, 15, 19, 20

	Клиническая специализированная больница № 8 им. Соловьева (г. Москва, главный врач - профессор, д.м.н. В.С.Чугунов)


	27, 28

	ГВКГ МО РФ им. Н.Н. Бурденко (г. Москва, главный врач – д.м.н. В.М. Клюжев)
	3, 27

	ГВКГ ВВ МВД РФ
	1,3,11-13,15,19,27

	Центральная клиническая больница-поликлиника министерства гражданской авиации РФ (г. Москва, главный невропатолог мед. службы гражданской авиации - к.м.н. Л.В.Агапова)


	3, 8, 18 - 22, 27

	НИИ вирусологии РАМН (лаборатория иммунологии, к.м.н. С.В.Грищенко)
	23, 24

	Центр слуха и речи (г. Москва, директор - к.м.н. Ю.К. Тавтин)
	29

	Поликлиника № 204 (г. Москва, главный врач - А.Л. Нежевенко)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Поликлиника № 195 (г. Москва, главный врач - В.Н. Важенин)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Поликлиника № 137 (г. Москва, зам. главного врача - В.С.Громова)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Поликлиника № 166 (г. Москва, главный врач - Т.М. Артемова)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Поликлиника № 98 (г. Москва, главный врач - Л.А. Гаранина)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Поликлиника № 181 (г. Москва, главный врач - В.В. Кравченко)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Поликлиника № 185 (г. Москва, главный врач - Т.В. Трунова)
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Медицинские учреждения УВД по охране метрополитена ГУВД г. Москвы
	1, 3 - 6, 8 - 10, 12, 16 - 28

	Родильный дом № 1 (г. Москва)
	16

	ДГКБ № 13 им. Филатова (г. Москва)
	30

	Российский научно-методический центр восстановительного лечения детей с церебральными параличами
	30

	Санаторий-профилакторий “Плес” (Московская обл., главный врач - И.А.Суслов)
	3, 5, 8 - 10, 12, 19, 20, 27

	Медицинские учреждения г. Южно-Сахалинск
	1 - 30

	Медицинские учреждения г. Екатеринбург
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Сыктывкар (Республика Коми)
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Инта (Республика Коми)
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Воркута (Республика Коми)
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Салехард (Ямало-Ненецкий округ)
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Новый Уренгой (Ямало-Ненецкий округ)
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Ахтюбинск (Астраханская обл.)
	1 – 30

	Медицинские учреждения г. Донецк (Украина)
	1 – 30

	Эндокринологический центр г. Рига (Латвия)
	11


    В настоящее время выявлено одно абсолютное противопоказание к МДМ - металлические осколки в головном мозге. Относительные противопоказания (т.е. желательно применение МДМ под наблюдением психиатра или невропатолога) - эпилепсия, обострение шизофрении. 

     Побочные эффекты: 

- головные боли в 3-5% случаев в течение 1-2 часов после первой - второй процедуры МДМ (в дальнейшем не наблюдаются). В случае возникновения стойких головных болей необходимо прервать курсовое лечение - как правило, у данных пациентов присутствует резко выраженные нарушения венозного оттока от головного мозга органического генеза;

- раздражение кожных покровов под электродами в 8 - 10 % случаев (проходит при использовании питательных кремов после процедуры);

- ухудшение общего состояния у лиц, подвергавшихся кодированию от алкогольной зависимости.

     Возрастной диапазон применения МДМ: дети, начиная с 3-х летнего возраста - верхний возрастной предел не ограничен.

     Основные эффекты МДМ при патологии:

     1. Мощный антистрессорный эффект при всех видах ургентной патологии (особенно в экстремальных ситуациях, при катастрофах), подготовке к оперативным вмешательствам и в послеоперационном периоде, а также при обострениях хронических процессов. Кроме того, уменьшается повреждающее действие хронического стресса (например, у пациентов с тяжелыми, длительно протекающими хроническими заболеваниями, сопровождающимися астеническими и депрессивными состояниями, а также при различных видах неврозов).

     2. Стимуляция в 1,5-2 раза репаративных процессов (ускоренное формирование постинфарктного рубца и компенсаторной гипертрофии интактных отделов миокарда у больных острым инфарктом миокарда, интенсификация образования костной мозоли и профилактика образования ложных суставов у больных с травмой, активация эпитализации и улучшение приживаемости кожных трансплантантов при обширных ожогах, рубцевание язвы желудка и 12-перстной кишки при обострении в среднем за 7-9 дней только на фоне диеты, ускорение заживления и восстановления функции оперированных органов и т.д.).

     3. Значительный обезболивающий эффект (уменьшение расходования аналгетиков на 40-60% или полная их отмена в случаях необходимости их применения).

     4. Профилактика осложнений (уменьшение их количества и выраженности в среднем на 30-90% в зависимости от вида) в остром и подостром периодах при травмах, ожогах, инфаркте миокарда, пневмониях, отравлениях, острой почечно-печеночной недостаточности и т.п.

     5. Повышение “качества жизни” после тяжелых острых заболеваний (уменьшение частоты инвалидизации на 20-50%, осложнений отдаленного периода на 20-70% при разных видах патологии) и при хронической патологии, особенно в тяжелых случаях, при наличии нескольких сопутствующих заболеваний.

     6. Профилактика обострений при хронических заболеваниях (гипертоническая болезнь, бронхиальная астма,  язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, сахарный диабет, артриты различного генеза и т.д.).

     7. Потенциирование эффекта большинства известных фармакологических препаратов (например, в 2-3 раза при применении обезболивающих, гипотензивных, противовоспалительных и других средств), значительное снижение побочных эффектов и аллергических реакций при их применении (например, в 10 раз при лечении гипотензивными средствами).

     8. Уменьшение потребления лекарств на фоне МДМ в среднем на 30-50%, а при некоторых заболеваниях полная их отмена (например, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, радикулит и остеохондроз, нейродермит и т.д.).

     9. Выраженный клинический эффект у геронтологических больных с “букетом” хронических заболеваний и непереносимостью фармакологических препаратов.

     Ниже перечислены основные области применения МДМ.
МЕДИЦИНА:

ТЕРАПИЯ, в том числе кардиология (ИБС: стенокардия, инфаркт миокарда,  гипертоническая болезнь, недостаточность кровообращения, миокардит, нарушения ритма); пульмонология (бронхиальная астма, бронхит, пневмония); гастроэнтерология (язвенная  болезнь  желудка и 12-ти перстной кишки, гастрит, колит, холецисто-панкреатит), эндокринология (сахарный диабет, нарушения функции щитовидной и паращитовидных желез), ревматология (артриты);

ХИРУРГИЯ (подготовка к операции, стабилизация гемодинамики во время  операции, профилактика послеоперационных осложнений и ускорение восстановления функции оперированных органов, заживления послеоперационных швов);

ГИНЕКОЛОГИЯ, в том числе воспалительные заболевания, дисфункции, бесплодие;

УРОЛОГИЯ (воспалительные заболевания, аденома простаты, нарушения потенции);

ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ, в том числе множественные и сочетанные травмы;

ОЖОГИ И ОТМОРОЖЕНИЯ, в том числе обширные;

НЕВРОЛОГИЯ (радикулиты, невриты, остеохондроз, нейро-циркуляторная дистония, состояние после нарушения мозгового кровообращения);

ДЕРМАТОЛОГИЯ (экзема, нейродермит, псориаз, пиодермии);

ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ И АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ;

ИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, в том числе тонзиллит, мононуклеоз, грипп, ОРЗ.

СТОМАТОЛОГИЯ (воспалительные заболевания);

ПСИХИАТРИЯ (неврозы, астенические и депрессивные состояния, логопедические заболевания);

МЕДИЦИНА КАТАСТРОФ И СКОРАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ПОМОЩЬ (начало МДМ-терапии на максимально ранние сроки дает наиболее выраженный результат на дальнейшее течение заболевания);

ПЕДИАТРИЯ.

     CПОРТ:

 - ускорение восстановительных процессов психо-физиологических функций организма;

 - снятие депрессивных состояний;

 - профилактика иммунодефицитных проявлений;

 - активация восстановительных процессов после травм;

- повышение качества тренировочного процесса, как следствие вышеперечисленных    эффектов.

ДИСПЕТЧЕРСКИЕ СЛУЖБЫ: снятие психо-эмоционального напряжения, повышение    реакции и внимания.

ПРОИЗВОДСТВА И ПРОФЕССИИ, СВЯЗАННЫЕ С ПОВЫШЕННЫМИ ФИЗИЧЕСКИМИ НАГРУЗКАМИ И ПРОФЕССИОНАЛЬНЫМИ ВРЕДНОСТЯМИ: снятие физической усталости во время или после работы, нормализация психо-эмоциональных расстройств, профилактика  обострений профессиональных заболеваний.

     Ниже приведены ориентировочные схемы лечения прибором МЕДАПТОН больных с различной патологией разных возрастных групп (таблица 7).

ПЕРЕЧЕНЬ ЗАБОЛЕВАНИЙ И СХЕМЫ МДМ-ТЕРАПИИ ПРИБОРОМ МЕДАПТОН.

	Заболевание
	Номера программ в соответствии с днем лечения (для возраста 14-60 лет)
	Номера программ в соответствии с днем лечения (для возраста старше60 лет)

	 ИБС:   стенокардия
	2
	2
	2
	5
	5
	6
	5-4
	5-4
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	5-4
	5-4
	4
	4

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ИБС: стенокардия с гипертонической болезнью
	4
	4
	2
	5
	5
	3-4
	5-4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	2
	3-4
	5-4
	4
	4
	4

	ИБС: острый  инфаркт миокарда
	2
	2
	2
	5
	5
	5
	5
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	5
	5
	5
	5
	2
	4
	4

	ИБС: стенокардия, постинфарктный кардиосклероз.
	4
	4
	2
	5
	5
	6
	2
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	5
	2
	4
	4

	ИБС:
стенокардия, постинфарктный кардиосклероз с недостаточностью кровообращения
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	3
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	4
	4

	ИБС:
стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, недостаточность кровообращения, с  гипертоничес​кой болезнью.
	4
	4
	4
	2
	2
	2
	2
	5
	5
	4
	4
	4
	4
	2
	2
	4
	4
	4
	4
	4

	 Гипертоническая   болезнь
	2
	2
	2
	2
	5
	5
	1
	5
	4
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	5
	5
	4
	4
	4

	 Гипертоническая  болезнь с дис-циркуляторной энцефалопатией
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	3
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	4
	4
	4

	 Нарушения ритма без ИБС.
	4
	4
	4
	2
	2
	1
	5
	2
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	1
	2
	4
	4

	 Миокардит
	2
	2
	2
	5
	5
	6
	6
	5
	2
	2
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	6
	5
	4
	4

	 Порок сердца  (ревматический, врожденный) с недостаточностью кровообращения
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	5
	5
	4
	4
	4

	 Порок сердца

(ревматический, врожденный), недостаточность кровообращения с гипертонической болезнью.
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	2
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	4
	4
	4
	4
	4

	Бронхиальная астма
	2
	2
	5
	5
	5
	2
	2
	2
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	6
	5
	2
	2
	4
	4

	 Бронхит (острый)
	2
	2
	2
	2
	1
	1
	1
	5
	6
	2
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	1
	5
	5
	4

	Пневмония (острая, обострение хронической).
	2
	2
	1
	5
	5
	3
	3
	5-3
	5-4
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	5
	5
	3-4
	5-4
	4

	Язвенная болезнь желудка и      12-ти перстной кишки
	2
	2
	2
	5
	5
	5
	5
	2
	2
	2
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	5
	2
	4
	4

	Гастрит
	2
	2
	2
	5
	6
	1
	5
	2
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	1
	5
	2
	4
	4

	Холецисто-панкреатит
	4
	4
	2
	5
	5
	5
	5
	5
	4
	4
	4
	4
	5
	5
	5
	5
	5
	4
	4
	4

	 Колит
	2
	2
	2
	5
	5
	4
	4
	5
	2
	2
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	5
	5
	2
	2

	 Дисциркуляторная   энцефалопатия (атеросклероз сосудов    головного мозга)
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	3-4
	5-4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	3
	3-4
	5-4
	4

	 Вертебрально-базилярная недостаточность
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	4
	4
	4

	 Нейро-циркуляторная дистония
	4
	4
	3-4
	3-4
	3-4
	5-4
	5-4
	5-4
	5
	5
	4
	4
	3-4
	3-4
	3-4
	5-4
	5-4
	5-4
	4
	4

	 Состояние после  нарушения   мозгового      кровообращения
	4
	4
	3-4
	3-4
	3-4
	3-4
	5-4
	4
	4
	4
	4
	4
	3-4
	3-4
	3-4
	3-4
	4
	4
	4
	4

	 Радикулит,

 невриты
	2
	2
	2
	2
	5
	5
	6
	6
	5
	5
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	6
	5
	5
	4

	 Остеохондроз

 позвоночника.
	4
	4
	2
	2
	5
	5
	6
	6
	2
	2
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	5
	2
	4

	 Неврозы
	4
	4
	4
	3
	2
	2
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	4
	4

	 Сахарный диабет
	2
	1
	5
	6
	6
	5
	3
	3
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	4
	4
	4
	4

	Простатит
	2
	5
	5
	5
	5
	5
	2-3
	2-3
	2
	2
	4
	4
	4
	2
	5
	6
	2-3
	2-3
	2
	4

	 Аденома простаты
	4
	4
	4
	3
	3
	1
	1
	6
	5
	5
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	4
	4
	4
	4

	 Пиелонефрит
	5
	5
	5
	2
	2
	3
	4
	4
	5
	5
	4
	4
	4
	2
	2
	3
	4
	4
	4
	4

	 Воспалительные  заболевания,  эндометриоз
	2
	2
	2
	1
	1
	1
	1
	1
	2
	2
	4
	4
	4
	2
	5
	6
	5
	4
	4
	4

	 Нарушения  менструального цикла
	4
	4
	4
	3
	1
	6
	1
	6
	5
	5
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	 Нейродермит, экзема
	2
	2
	5
	5
	5
	5
	6
	6
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	5
	5
	6
	4
	4

	 Псориаз
	4
	4
	4
	4
	3
	3
	6
	1
	5
	5
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	 Грипп, ОРВИ
	2
	5
	1
	2
	5
	5
	5
	2
	2
	1
	4
	4
	2
	5
	5
	5
	4
	4
	4
	4

	 Тонзиллит
	2
	2
	2
	2
	4
	3
	4
	2
	5
	5
	4
	4
	4
	2
	5
	3
	4
	2
	4
	4

	 Хирургическая  патология
	2
	2
	5
	5
	6
	6
	6
	2
	4
	4
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	5
	2
	4
	4

	 Травма,    в    том  числе  множествен-ная  и  сочетанная

	5
	5
	6
	6
	6
	2
	2
	2
	2
	2
	4
	4
	4
	5
	6
	2
	2
	2
	4
	4

	 Ожоги  и  отморожения
	5
	5
	6
	6
	4
	4
	3
	5
	2
	2
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	2
	4
	4
	4

	 Артрит
	2
	2
	5
	5
	4
	4
	3
	4
	5
	2
	4
	4
	4
	2
	5
	5
	4
	4
	4
	4

	 Атеросклероз  сосудов  конечностей

	2
	2
	2
	2
	2
	5
	5
	5
	5
	5
	4
	4
	4
	2
	2
	5
	5
	6
	4
	4

	 Гайморит, фронтит
	2
	2
	2-3
	2-3
	5-4
	5-4
	5-4
	6
	5
	5
	4
	2
	2-3
	2-3
	3-4
	5-4
	5-4
	6
	4
	4

	 Перидонтит
	2
	2
	2
	2
	5
	1
	1
	5
	5
	5
	4
	4
	4
	2
	5
	1
	5
	5
	5
	4

	 Сексуальные  расстройства
	4
	3-4
	6-3
	5-4
	5-4
	4
	4
	4
	4
	4
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	 Нарушения  речевого развития
	4
	4
	3-4
	3-4
	5-4
	4
	4
	4
	4
	4
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


     Далее приводятся некоторые результаты клинических исследований при ряде патологий на фоне однократного, курсового и длительного (повторные курсы) применения МДМ.







