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ОШИБКИ  ПРИ  РАБОТЕ  С  ФОТОПОЛИМЕРИЗУЮЩИМИ  УСТРОЙСТВАМИ

В  СТОМАТОЛОГИИ

КНЯЗЕВА М.А.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»,

кафедра терапевтической стоматологии

Резюме. В статье проанализированы возможные ошибки при работе с фотополимеризующими устройствами

в стоматологии и осложнения, к которым может привести нарушение принципов их эксплуатации и методики

полимеризации пломбировочных материалов. Подробно описаны ошибки, связанные с приборами для

полимеризации: не систематическое измерение интенсивности светового потока, не регулярная замена

интерференционного светофильтра и очищение отражающего зеркала, использование в работе загрязненного

световода с механическими повреждениями. В публикации также представлены ошибки, связанные с методикой

полимеризации: не используются функция «мягкий старт», принцип «направленной полимеризации», техника

«финишного» засвечивания, светотрансмиссионные клинья, фокусирующие насадки, защитные приспособления;

не учитываются «ингибированный кислородом слой», интенсивность источника света и время полимеризации

материала, влияние С-фактора на качество реставраций.

Ключевые слова: галогеновые фотополимеризаторы, светодиодные устройства для светоотверждения,
фотополимеризация стоматологических материалов, интенсивность светового потока, полимеризационная
усадка, мономеры композита, ультрафиолетовое и инфракрасное излучения.

Abstract. In this article possible errors in the work with  photopolymerizing devices used in dentistry are analyzed.

Complications that may result from the infringement of the principles of their operation and filling materials polymerization

technique are also described. Errors connected with the devices for polymerization: unsystematic measuring of the intensity

of the light flux, irregular substitution of the interference light filter, and forgetting to clean the reflecting mirror,

using mechanically damaged contaminated light guide in the work are described in detail. This publication also presents

the errors connected with the technique of polymerization: the function «soft start», the principle of «directed

polymerization», the technique of «finish» light-striking, light gearbox wedges, focusing nozzles, protective devices are

not used; «oxygen inhibited layer», the intensity of the light source and material polymerization time, the influence of C-

factor on the quality of restorations are not considered.

М
етодика реставрация дефектов твер-

дых тканей зубов с использованием

материалов светового отверждения

остается актуальной в связи со сложностью и

неоднозначностью этого процесса [1, 2]. Боль-

шой проблемой в настоящее время остается

малая информированность врачей-стоматоло-

гов и зубных врачей об особенностях приме-

нения фотополимеризаторов в зависимости от

их рабочих характеристик [3].
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Целью настоящей работы является обоб-

щение материалов исследований, отражаю-

щих возможные ошибки при работе с фотопо-

лимеризующими устройствами в стоматоло-

гии и осложнения, к которым могут привести

нарушения правил их эксплуатации и мето-

дики световой полимеризации пломбировоч-

ных материалов.

Качество пломб из светоотверждаемых

стоматологических материалов в большой сте-

пени связано с оснащением рабочего места

врача-стоматолога, знанием структуры и по-

казаний к использованию материалов, техно-

логии применения композиционных матери-

алов и др. (Виноградова Т.Ф., Уголева С., 1995;

Уголева С., 1996; Макеева И.М., 1997; Штей-

нгарт М.З., 1997). Среди указанных факторов

большое значение отводится устройствам для

фотополимеризации пломбировочных мате-

риалов и технике их использования, инфор-

мация о которой зачастую носит противоре-

чивый характер (Боровский Е.В. с соавт., 1996;

Иоффе Е., 1997; Борисенко А.В., 1999; Иоффе

Е., 2008; Boer W.M., 1999; Ruegebberger F. et

al., 2005).

Ошибки при работе с фотополимеризу-

ющими устройствами можно разделить на

следующие группы:

I. Ошибки, связанные с приборами для

фотополимеризации

II. Ошибки, связанные с методикой по-

лимеризации.

Ошибки в работе с фотополимеризую-

щими устройствами могут приводить к сле-

дующим осложнениям:

– отрыв пломбировочного материала от

стенок полости зуба и микроподтекание, воз-

никающие вследствие полимеризационной

усадки материала (которая может составлять

от 2 до 4 объемных процентов), а как след-

ствие, развитие рецидива кариеса и его ослож-

нений;

– повышенное содержание не прореаги-

ровавшего мономера композита (максималь-

ная конверсия композита происходит на 75-

80%), приводящее к токсическому воздей-

ствию на пульпу зуба, ткани периодонта и сли-

зистую оболочку ротовой полости, а также к

общей аллергизации организма;

– жалобы пациентов на постпломбиро-

вочные боли в зубе, возникающие вследствие

дебондинга и морфологических изменений в

пульпе зуба, наступающие в результате нару-

шения методики полимеризации и под воз-

действием инфракрасной тепловой составля-

ющей светового потока;

– ухудшение механических характеристик

пломбировочного материала (пластичность,

твердость), в результате чего наблюдается за-

метное ухудшение клинических и эстетичес-

ких параметров реставрации;

– сухость в ротовой полости после дли-

тельного воздействия активирующей лампы,

например при выполнении больших рестав-

рационных работ, при отбеливании зубов, что

связывают с повреждающим влиянием света

на малые слюнные железы;

– наличие ультрафиолетового и инфра-

красного («паразитных») излучений может

привести к развитию конъюнктивита, атрофии

сетчатки глаза, помутнению хрусталика, ожо-

гам роговицы пациента, врача и его помощ-

ника, повреждению кожи рук врача и ассис-

тента, придерживающего и направляющего

световод.

Ошибки, связанные с приборами
для полимеризации

Ошибки при работе с галогеновыми
фотополимеризаторами

1. Не регулярное измерение плотности
светового потока фотополимеризационного
устройства.

Основное требование, которое предъяв-

ляется к фотополимеризационному устройству,

– это излучение стабильного во времени све-

тового потока определенной плотности и ди-

апазона [4, 5]. Достаточная мощность поли-

меризационных приборов важна для сниже-

ния содержания остаточного мономера в ком-

позите. Мощность света можно непосред-

ственно измерять с помощью встроенного или

автономного радиометра (рис. 1).

Считается, что мощность галогенового

полимеризатора не должна быть меньше 300

мВт/см2, а сам прибор следует проверять ежед-

невно перед началом работы [5].
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Галогеновая лампочка постепенно теря-

ет свою мощность, поэтому замену ее следует

производить, когда контрольным прибором

будет зафиксировано уменьшение интенсив-

ности ее свечения ниже предела, необходи-

мого для полноценной полимеризации мате-

риала.

2. Не регулярная замена интерференци-
онного светофильтра.

Из всего количества образующегося све-

та для полимеризации достаточно 0,5%-0,7%,

а оставшаяся его часть превращается в тепло.

С целью предотвращения теплового из-

лучения устанавливается специальный интер-

ференционный светофильтр, который зеркаль-

но отражает весь спектр излучения, кроме си-

него длиной волны 400-500 нм (рис. 2).

Во время работы лампы фильтр разогре-

вается до 200°С, после чего остывает и этот

процесс повторяется многократно. Влага и

пары растворителя адгезивной системы во

время охлаждения конденсируются на его по-

верхности, а при нагревании – испаряются.

Такой циклический процесс разрушает окис-

ные слои, в результате чего фильтры могут

приходить в негодность – снижается энерге-

тическая светимость исходящего потока и по-

вышается удельная мощность ультрафиолето-

вого и инфракрасного («паразитных») излуче-

ний [6, 7].

1. Неблагоприятное воздействие ультра-

фиолетового и инфракрасного излучений гало-

геновой лампы на организм врача и ассистен-

та (Gaborian F et al., 1993; Hemmer W. et al., 1996).

1) Световое излучение в видимой синей

области спектра свободно проникает сквозь

прозрачные оптические среды глаза (рогови-

цу, стекловидное тело, хрусталик) и воздей-

ствует на сетчатую оболочку глаза. При боль-

ших интенсивностях такое воздействие вызы-

вает фотохимические повреждения сетчатки.

2) Ряд авторов отмечают развитие конъ-

юнктивита (Medina G.E.,1997), атрофии сет-

чатки глаза (Davis L.G. et al., 1995), помутне-

ние хрусталика (Katsugama S. et al., 1996), ожоги

роговицы (Рощупкин Д.И. и соавт., 1993) вра-

ча и его помощника.

3) Световой поток с наличием ультрафи-

олетовой и инфракрасной составляющих мо-

жет привести к повреждению кожи рук врача

и ассистента, придерживающего и направля-

ющего световод (Hemmer W. et al., 1996).

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ФОТОПОЛИМЕРИЗАТОРЫ

Рис. 1. Радиометр для галогеновых
полимеризаторов.

Рис. 2. Интерференционный светофильтр.
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2. Неблагоприятное воздействие «пара-

зитных» излучений галогеновой лампы на

организм пациента.

1) Инфракрасный компонент светового

потока при длительном воздействии спосо-

бен вызвать ожог пульпы с последующим ее

некрозом [8, 9].

2) Увеличение «паразитной» тепловой

составляющей может привести к заболевани-

ям периодонта (Андреев С.В., 2002).

3) Длительное воздействие активирую-

щей лампы приводит к ощущению сухости в

полости рта больного, что связывают с по-

вреждающим влиянием света на малые слюн-

ные железы (Bednarska К. et al., 1999).

4) Под действием теплового излучения

происходит изменение процесса фотополиме-

ризации композиционных материалов, содер-

жащих инициатор камфорохинон, приводящее

к ухудшению механических характеристик

пломбировочного материала (пластичность,

твердость), в результате чего наблюдается за-

метное ухудшение клинических и эстетичес-

ких параметров реставрации.

5) Неравномерная полимеризация ком-

позита вследствие низкой теплопроводности

пломбировочного материала приводит к воз-

никновению местных внутренних напряже-

ний и деформации.

Доказана необходимость регулярной за-

мены интерференционного фильтра – прибли-

зительно 1 раз в год [1].

3. Не регулярное очищение отражающе-
го зеркала лампочки.

Во время работы прибора поверхность

покрытого серебром зеркала, расположенно-

го за лампой, нагревается, а при выключении

– остывает, на ней часто конденсируются пары

растворителей адгезивных систем или влага,

что вызывает ее потускнение (рис. 3).

Крайне важно, чтобы поверхность зер-

кала была абсолютно чистой и для восстанов-

ления отражающей способности его нужно пе-

риодически протирать ваткой, смоченной

спиртом [7, 10].

4. Использование в работе загрязненного
световода с механическими повреждениями.

Для передачи излучения от галогеновой

лампочки непосредственно к пломбировочно-

му материалу используют волоконный либо

монолитный световод (рис. 4), так как сам

источник света имеет высокую температуру и

не может в процессе полимеризации распо-

лагаться в непосредственной близости от

пломбируемого зуба.

Загрязнение торцевой части световода

пломбировочным материалом, а также его

механические повреждения – сколы, трещи-

ны вызывают рассеивание света, уменьшая его

мощность (Е.В. Боровский,1996, Е.Иоффе,

1996). Поэтому кончик световода периодичес-

ки нужно очищать от прилипших частиц

пломбировочного материала и адгезивной

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Рис. 3. Лампочка галогеновая
со светоотражающим зеркалом.

Рис.4. Световод оптоволоконный
с защитным колпачком.
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системы [4, 5]. А в случае даже незначитель-

ного скола торцевой части световода необхо-

димо произвести его замену на новый.

5. Преждевременное отключение гало-
геновой лампы от электросети.

Значительное выделение тепла при ра-

боте фотополимеризующего устройства требу-

ет постоянного отвода тепла от галогеновой

лампочки и прилегающих к ней частей лампы

с помощью охлаждающего вентилятора. И, не-

смотря на то, что использование вентилятора

вызывает неприятный шум и вибрацию, в це-

лях предотвращения перегрева галогеновой

лампочки, светофильтра, фокусирующего зер-

кала и корпуса нельзя отключать лампу от элек-

тросети при работающем вентиляторе.

6. Использование полимеризационных
приборов без электронного стабилизатора
напряжения.

Для предотвращения перегорания лам-

пы накаливания при повышении сетевого

питания или резкого снижения энергетичес-

кой светимости при понижении сетевого пи-

тания необходим малогабаритный электрон-

ный стабилизатор напряжения (мощностью до

100 Вт), если он не включен в комплектацию

полимеризующего устройства.

Ошибки при работе со светодиодными
фотополимеризаторами

1. Не регулярное проведение тестирова-
ния фотополимеризационного устройства.

Мощность светодиодного полимериза-

тора не должна быть меньше 400 мВт/см2, а

сам прибор следует проверять ежедневно пе-

ред началом работы [11, 12, 13].

2. Светодиодные приборы не рекомен-
дуются для отверждения материалов с сис-
темами инициации, отличными от камфоро-
хинона, поскольку светодиод имеет узкий ди-
апазон длины волны.

3. Несвоевременная замена источника
питания.

Использование светодиодных полиме-

ризаторов, работающих от аккумуляторных

батарей (хотя и доказывается их полная кли-

ническая пригодность (A.C. Shortall, 1997)), не

гарантирует стабильную исходящую мощность

светового потока в случае несвоевременной

замены источника питания.

Ошибки, связанные с методикой
полимеризации

1. Расположение кончика световода на
значительном расстоянии от поверхности
засвечивания.

Интенсивность света, выходящего из

торцевой части световода, рассеивается мо-

лекулами воздуха на пути к поверхности зас-

вечивания и уменьшается. Для проведения

адекватной полимеризации и снижения со-

держания остаточного мономера в композите

кончик световода должен располагаться как

можно ближе к поверхности отверждаемого

материала (рис. 5).

Однако характерная анатомия зубов и

конфигурация отпрепарированных кариозных

полостей не всегда позволяет расположить

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ФОТОПОЛИМЕРИЗАТОРЫ

Рис. 5. Размер светового пятна в зависимости от приближения или удаления лампы.
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световод непосредственно у поверхности зас-

вечивания. Полимеризацию часто выполня-

ют на расстоянии 5-7 мм от материала.

R.L.Sakaguchi в своих исследованиях устано-

вил значительное снижение интенсивности

светового потока при удалении световода от

полимеризуемой поверхности уже на 2 мм [11].

По данным B. Haller (2006), на расстоянии бо-

лее 6 мм мощность пучка света может состав-

лять менее одной трети мощности при выхо-

де из световода (табл. 1).

2. Отсутствие функции «мягкий старт».
Высокая мощность излучения в началь-

ный момент полимеризации является факто-

ром, способствующим большему полимериза-

ционному стрессу и усадке материалов (Е.

Иоффе, 1997, W.M. Boer, 1999). Для компенса-

ции эффекта полимеризационного стресса раз-

работаны полимеризаторы, имеющие функ-

цию «мягкий старт» (рис. 6), которая заключа-

ется в плавном постепенном увеличении мощ-

ности излучения в течение первых секунд зас-

вечивания материала [14, 15].

Если у стоматолога нет фотополимери-

зационной лампы с функцией «мягкий старт»,

то по рекомендации ряда авторов возможно

производить засвечивание материала первые

10 секунд с расстояния 0,5-1 см, а оставшееся

время – с максимально близкого расстояния

[16, 17].

3. Не учитывается интенсивность ис-
точника света и время полимеризации мате-
риала в зависимости от его физических и хи-
мических свойств, температура окружаю-
щей среды.

Процесс полимеризации зависит от фи-

зических и химических свойств композита и

определяется модулем эластичности. Чем ниже

модуль эластичности, тем выраженнее сила

усадки. Степень конверсии материала прямо

пропорциональна интенсивности источника

света и времени полимеризации [10]. Однако

высокоинтенсивный свет вызывает значитель-

но большее нагревание тканей, а соотношение

между мощностью светового потока и полиме-

ризационным стрессом является прямо про-

порциональным. Это в свою очередь может

привести к нарушению краевого прилегания,

микроподтеканию, вторичному кариесу и па-

тологии пульпы. Для уменьшения эффекта по-

лимеризационного стресса применяется функ-

ция «мягкий старт» и техника «сотовой поли-

меризации» [18]. На кончик световода устанав-

ливается цилиндрическая насадка (рис. 7), в

которой компонуются 10-50 микросветоводов,

чередующихся со световыми заглушками.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Таблица 1

Зависимость мощности излучения от расстояния до поверхности засвечивания
(B. Haller, 2006)

Расстояние в миллиметрах от световода  

до поверхности засвечивания 

Мощность излучения, 

мВТ/см
2
 

0,0 450,0 

2,5 380,0 

5,0 250,0 

7,5 180,0 

10,0 125,0 

15,0 57,0 

20,0 30,0 

30,0 12,0 
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Световой поток проходит через микро-

световоды, и на поверхность композита про-

ецируются «соты». Диаметр отдельного мик-

росветовода может быть различным, от 0,2 мм

до 0,8мм. В композите формируются зоны ак-

тивной и пассивной полимеризации в пер-

вой трети временного цикла облучения (рис.

8). Пассивные зоны, где эластичное состоя-

ние (или Pre-gel состояние) материала сохра-

няется дольше, выполняют роль буфера для

поглощения усадки композита в активных зо-

нах, за счёт разности модуля эластичности.

4. Врач неправильно определяет толщи-
ну слоя засвечиваемого материала в зависи-
мости от его цвета и опаковости.

Толщина полимеризуемых опакового –

дентинного слоя и темных цветов материла

(В
3-4

, С
2-4

) должна составлять приблизитель-

но 1,0 мм, эмалевого и светлых цветов мате-

рила (А
1-2

) – 1,5-2,0 мм. В целом толщина по-

лимеризуемого слоя не должна превышать 2,0

мм [19].

5. В работе не используются светот-
рансмиссионные клинья, фокусирующие насад-
ки и световоды меньшего диаметра.

Мощность света на кончике световода

неравномерная: наибольшую интенсивность

свет имеет по центру пучка. Поэтому отвер-

девший композит имеет пулевидную форму.

Это может приводить к недостаточному от-

верждению реставраций в проксимальных

придесневых участках II класса [3].

Для уменьшения расстояния от торцевой

части световода до поверхности засвечивания

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ФОТОПОЛИМЕРИЗАТОРЫ

Рис. 6. Графики режимов полимеризации.

Время
экспозиции

5         10           20         30          40 сек.

Рис. 7. Насадки на световод для выполнения «сотовой полимеризации».
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в интерпроксимальных участках реставрации

рекомендовано применение светотрансмиси-

онных клиньев и различных фокусирующих

насадок [2, 16,]. Для приближения кончика све-

товода к полимеризуемой поверхности пред-

ложены световоды меньшего диаметра (рис. 9).

6. Пренебрежение принципом «направ-
ленной полимеризации».

Ряд исследователей установили, что при

полимеризации фотокомпозитов вектор усад-

ки этих материалов направлен к источнику

излучения (E. Иоффе, Е.В. Боровский, И.М.

Макеева, 1996). Поэтому при полимеризации

для уменьшения силы отрыва пломбировоч-

ного материала от стенок полости зуба следу-

ет применять технику «направленной поли-

меризации».

Она заключается в наложении компози-

ционного материала диагональными слоями

не более чем на две поверхности: горизонталь-

ную (дно) и одну из вертикальных (стенку).

При этом полимеризация в начальный момент

времени должна производится не со стороны

свободной поверхности композита, а через

покрытую композиционным материалом стен-

ку зуба [17, 20].

7. В работе не учитывается влияние С-
фактора на силу отрыва композита от твер-
дых тканей зубов при полимеризации.

Влияние фактора конфигурации отпре-

парированной кариозной полости, так назы-

ваемого С-фактора, на силу отрыва компози-

та от твердых тканей зубов при полимериза-

ции подтверждается научными исследовани-

ями многих авторов [2, 19]. С-фактор – это

отношение количества связанных поверхно-

стей зуб-композит к количеству свободных.

Чем меньше будет этот показатель (чем боль-

ше будет свободных поверхностей), тем мень-

ше вероятность отрыва композита от стенок

зуба. Оптимальной методикой считается на-

ложение порции композиционного материа-

Рис. 8. На поверхности композита
сфокусировано с десяток параллельных

микролучиков, с зонами светового пробела.

Рис. 9. Световоды различного диаметра (а), светотрансмиссионные клинья (б),
фокусирующие насадки (в).

а                                                        б                                                    в
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ла на 1-2 поверхности пломбируемой полос-

ти [19].

8. Необоснованное уменьшение времени
засвечивания пломбировочного материала.

Рекомендуется соблюдать методику и

время засвечивания, указанное фирмой-про-

изводителем конкретных стоматологических

материалов. Для обеспечения полноценной и

адекватной полимеризации слоя композици-

онного материала толщиной 2 мм и миними-

зации содержания в нем остаточного моно-

мера следует придерживаться следующей ре-

комендации: доза излучения фотополимери-

затора [мВт/см2] = мощность выходящего све-

тового потока Ч время засвечивания слоя ком-

позита = 16000, т. е при мощности излучения

400 мВт/см2 время засвечивания слоя компо-

зита должно составлять 40 с [10]. Уменьше-

ние времени засвечивания пломбировочного

материала приводит к неполной полимери-

зации мономера композиционного материа-

ла. Остаточный мономер оказывает токсичес-

кое влияние на слизистую оболочку ротовой

полости, пульпу зуба и в целом на организм.

9. Не учитывается «ингибированный
кислородом слой».

При полимеризации композитов на их

поверхности под воздействием кислорода из

окружающего воздуха образуется так называ-

емый «ингибированный кислородом слой».

Этот слой представляет собой тонкую пленку

мономера, входящего в состав данного мате-

риала, и способствует сцеплению между со-

бой слоев композита. Однако, оставаясь на

поверхности реставрации, он препятствует

образованию свободных радикалов, чем сни-

жает конверсию композиционного материала

и ухудшает физико-механические и эстетичес-

кие характеристики пломб [19].

10. Не используется техника «финиш-
ного» засвечивания.

«Финишное» засвечивание рекомендует-

ся проводить после шлифовки реставрации и

коррекции окклюзионных контактов для мак-

симально полной полимеризации фотокомпо-

зита с целью улучшения прочностных и эсте-

тических свойств ее поверхности.

При проведении «финишного» засвечи-

вания значительно снижается содержание Bis-

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ФОТОПОЛИМЕРИЗАТОРЫ

GMA (на 58%) в пломбировочном материале

(Манюк О.Н., Гринцевич И.Б., 2009).

11. Не используются защитные приспо-
собления.

Коротковолновая часть видимого света и

ближняя к ней ультрафиолетовая область излу-

чаемая фотополимеризующими лампами, об-

ладают наибольшим повреждающим эффектом

на органы зрения человека. Так, по Стандарту

США, вероятность фотохимических поврежде-

ний сетчатки синим светом с длиной волны

440 нм в 10 раз выше, чем голубым с длиной

волны 500 нм, и в 100 раз выше, чем оранже-

вым светом с длиной волны 600 нм, при оди-

наковой интенсивности воздействия. В зару-

бежной литературе это явление получило наи-

менование «синяя опасность» (Blue light hazard).

Для защиты зрения медицинского пер-

сонала в настоящее время применяются защит-

ные очки и щитки [10].

Заключение

Проведенный анализ материалов исследо-

ваний, отражающих возможные ошибки при ра-

боте с фотополимеризующими устройствами в

стоматологии, позволяет сделать вывод о небла-

гоприятном воздействии физических и химичес-

ких факторов световой полимеризации пломби-

ровочных материалов при нарушении методики

ее проведения и правил эксплуатации фотопо-

лимеризующих устройств. Указанные ошибки

неблагоприятно влияют на качество реставраций

зубов, на состояние зубочелюстной системы па-

циента, а также в целом на состояние организма

пациента, врача и его ассистента.
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ФРЕМИНГЕМСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СЕРДЦА

Резюме. Фремингемское Исследование Сердца, длящееся почти 65 лет, является одним из самых

продолжительных эпидемиологических исследований в истории медицины. Результаты исследования помогли

установить главные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. Фремингемское Исследование Сердца пролило

свет на некоторые аспекты патогенеза атеросклероза и заложило фундамент для превентивной кардиологии. В

настоящем обзоре литературы освещены основные достижения Фремингемского Исследования Сердца в

установлении главных факторов риска атеросклероза.

Ключевые слова: фремингемское исследование сердца, факторы риска.

Abstract. The Framingham Heart Study lasting for almost 65 years is one of the longest epidemiological researches

in the history of medicine. The results of this study have helped to determine primary risk factors of cardiovascular

diseases. The Framingham Heart Study has thrown light on some aspects of atherosclerosis pathogenesis and has laid the

foundation for preventive cardiology. In the present literature review the basic achievements of the Framingham Heart

Study in determining primary risk factors of atherosclerosis are shown.

В
 первой половине XX века главными

эпидемиями были вспышки инфекци

онных заболеваний. С открытием ан-

тибиотиков и применением профилактичес-

ких противоэпидемических  мероприятий

смертность от инфекционных заболеваний

резко снизилась, а продолжительность жизни

увеличилась. Как следствие этих изменений

«неинфекционные заболевания», такие как

болезни сердечно-сосудистой системы и рак,

стали главной причиной смертности населе-

ния в большинстве стран, в том числе и в Рес-

публике Беларусь.

К концу 40-х годов ХХ века атероскле-

роз коронарных сосудов был признан главной

причиной смертности в США. В то же время

научные данные о факторах, влияющих на сер-

дечно-сосудистые заболевания, отсутствова-

ли, а причины атеросклероза понимались как

неизбежное следствие старения и наслед-

ственной предрасположенности. В связи с

этим, в 1948 году Общественная Служба
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Здоровья США инициировало Фремингемское

Исследование Сердца, первичной целью кото-

рого было изучение эпидемиологии атероск-

лероза. Основные этапы Фремингемского Ис-

следования Сердца представлены в таблице 1.

Целью данного обзора является не толь-

ко освещение основных достижений Фремин-

гемского Исследования Сердца по установле-

нию главных факторов риска атеросклероза, но

и привлечение внимания медицинской обще-

ственности к огромному потенциалу меропри-

ятий первичной профилактики ишемической

болезни сердца (ИБС), преследующих цель су-

щественного снижения частоты ее развития и

увеличения  продолжительности жизни насе-

ления.

Хотя ошибочное мнение о том, что че-

тыре главных фактора риска – курение, сахар-

ный диабет, артериальная гипертензия и ги-

перхолестеринемия – обьясняют лишь только

50% случаев ИБС имеет широкое распростра-

нение, анализ данных 14 рандомизированных

клинических исследований (число участников

- 122482) и трех эпидемиологических иссле-

дований (число участников - 386515) показа-

ли, что 75-90% пациентов с клинически дос-

товерным диагнозом ИБС имеют, по меньшей

мере, один из вышеуказанных факторов риска

[1, 2].

Менее чем через год после начала Фре-

мингемского исследования, руководство им

было передано Национальному Институту

Сердца, известному сегодня как Нацио-

нальный Институт Сердца, Легких и Крови.

В качестве обьекта исследования был выбран

городок Фремингем, в 32 км западнее Босто-

на в штате Массачусетс. К марту 1953 года из

10 тысяч кандидатов окончательно отобрано

5209 мужчин и женщин в возрасте 30-62 лет,

которые и составили «Оригинальную когор-

ту» исследования [3]. «Оригинальная когор-

та» подлежала обследованию 1 раз в 2 года. В

1971 году 5124 сыновей и дочерей (включая

их супругов) «Оригинальной когорты» были

отобраны для «Исследования Потомков»

(Offspring Study), которые подлежали обследо-

ванию 1 раз в 4 года [4]. Наконец, в 2002 году

была сформирована «когорта Третьего поко-

ления», 4095 участников которой были ото-

браны из детей «когорты Потомков» [5].

Приступая к исследованию, комитет, со-

стоящий из семи экспертов, предложил спи-

сок критериев и измеряемых переменных, ко-

торые были разделены на 6 категорий: 1) дан-

Таблица 1

Основные этапы Фремингемского Исследования Сердца

Дата Основные этапы 

1948 Начало исследования 

1957 Артериальная гипертензия и гиперхолестеринемия связаны с риском развития ИБС 

1961 Введен в употребление термин «фактор риска» 

1962 Курение ассоциируется с риском развития ИБС 

1967 Ожирение ассоциируется с риском развития ИБС 

1970 Артериальная гипертензия повышает риск развития инсульта 

1974 Сахарный диабет ассоциируется с риском развития ИБС 

1978 Фибрилляция предсердий ассоциируется с развитием инсульта 

1988 Низкий уровень холестерина ЛПВП ассоциируется с общей смертностью 

1998 Разработка системы оценки риска развития ИБС 

2006 Анонсировано полногеномное ассоциативное исследование, известное как SHAR-

проект 

2009-2012 Открыты сотни генетических локусов, ассоциированных с главными факторами 

риска развития ИБС 

 Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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ные анамнеза; 2) результаты физикального об-

следования; 3) результаты рентгенообследова-

ния органов грудной клетки; 4) результаты

электрокардиографии; 5) результаты анализа

крови на гемоглобин, холестерин (ХС), фос-

фолипиды, глюкозу; 6) результаты общего ана-

лиза мочи [6].

Это традиционное обследование приме-

нялось ко всем трем когортам. Однако со вре-

менем число измеряемых показателей расши-

рилось. Если в первом исследовании были

собраны данные по 30 главным показателям,

то к настоящему времени число измеряемых

показателей достигло 1500 [7].

Гетерогенная природа этиологии сер-

дечно-сосудистых заболеваний была извест-

на и до Фремингемского исследования. Неко-

торые ключевые факторы, или независимо,

или кумулятивно, оказывают влияние на их

развитие. Но именно в процессе Фремингем-

ского исследования был предложен и введен

в практику термин «фактор риска» [8]. Сегод-

ня фактор риска определяется как измеряемый

элемент или характеристика, которые причин-

но ассоциированы с увеличением частоты

встречаемости болезни и являются независи-

мым и значимым предиктором  риска разви-

тия заболевания. Первичные факторы риска

включали в себя: возраст, уровень систоличес-

кого артериального давления, индекс массы

тела, отношение «общий ХС/ХС ЛПВП», на-

личие сахарного диабета, курение табака [8].

Позднее к ним были отнесены признаки ги-

пертрофии левого желудочка, уровень фибри-

ногена и малоподвижный образ жизни и дру-

гие факторы риска [9] (табл. 2).

Классические факторы риска
ишемической болезни сердца и
Фремингемское исследование:

Уровень липидов крови

Уже в первых отчетах Фремингемского

исследования было показано, что у мужчин

30-49 лет с уровнем холестерина крови более

260 мг/дл (6,76 ммоль/л) имелось двукратное

увеличение риска развития ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) по сравнению с общей

группой исследуемых, а у мужчин с уровнем

холестерина менее 220 мг/дл (5,72 ммоль/л)

риск развития ИБС был вдвое меньше [10].

Сходные результаты были получены и у муж-

чин 50-59 лет, хотя наклон кривой, отражаю-

щей взаимосвязь между уровнем холестерина

и частотой развития ИБС, был более пологий.

У женщин эффект уровня холестерина был

очевиден в возрастной группе 40-49 лет, од-

нако в возрастной группе старше 50 лет кор-

реляции между уровнем холестерина и разви-

тием ИБС не наблюдалось.

ФРЕМИНГЕМСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СЕРДЦА

Таблица 2

Главные факторы риска ишемической болезни сердца [9]

Модифицируемые Вероятно модифицируемые Немодифицируемые 

Уровень липидов:  

общий холестерин, холестерин 

ЛПНП, холестерин ЛПВП,  

триацилглицеролы 

Уровень артериального давления 

Сахарный диабет 

Ожирение 

Малоподвижный образ жизни 

Употребление алкоголя 

Курение 

Уровень липидов: 

липопротеин (а), окисленные 

ЛПНП 

Гипертрофия левого желудочка 

Толерантность к глюкозе 

Уровень гомоцистеина 

Уровень фибриногена 

Стресс 

 

Возраст 

Пол 

Семейный анамнез 

 Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плот-

ности.
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В 1971 году были представлены данные

о соотношении уровня ХС и частоты разви-

тия ИБС у 2282 мужчин и 2845 женщин за 14

лет наблюдения. Отмечено наличие позитив-

ной корреляции между уровнем ХС и часто-

той развития ИБС (рис. 1) для всей выборки

исследуемых, что отображалось в виде восхо-

дящей кривой, ставшей уже классическим до-

казательством роли ХС в развитии атероскле-

роза [11] (рис. 1).

ммоль/л), и при уровне ХС 300 мг/дл (7,8

ммоль/л) риск смерти возрастал в 4 раза. Кро-

ме того, отмечена корреляция между уровнем

ХС крови и развитием ИБС вследствие изме-

нения образа питания и гипохолестеринеми-

ческой терапии [13].

В свете этих исследований, многие кли-

ницисты и эпидемиологи убедились, что уро-

вень ХС крови – пригодный маркер для про-

гнозирования развития ИБС. Дополнитель-

ным подтверждением этого послужило обна-

ружение факта, что уровень ХС липопротеи-

нов низкой плотности (ЛПНП) также прямо

коррелирует с частотой развития ИБС [14].

Более того, уровень ХС ЛПНП в молодом воз-

расте может отражать вероятность развития

ИБС в старшем возрасте, поддерживая идею,

что соотношение между ХС ЛПНП и развити-

ем ИБС (атеросклероза) следует рассматривать

как непрерывный процесс, начинающийся в

ранние годы жизни [15]. Современные стан-

дарты диагностики и лечения атеросклероза,

по крайней мере в США, рассматривают дос-

тижение оптимального уровня ХС ЛПНП сы-

воротки крови в качестве главной цели при

проведении гиполипидемической терапии [16].

В 50-х-60-х годах прошлого столетия

было отмечено, что люди с высоким уровнем

липопротеинов высокой плотности (ЛПВП)

сыворотки крови меньше подвержены ИБС,

чем таковые с низким уровнем ЛПВП. Но толь-

ко после публикации результатов Кооператив-

ного Исследования Липопротеинов и Фре-

мингемского Исследования Сердца уровень

ХС ЛПВП отмечен в качестве важного факто-

ра, связанного с атеросклерозом [17,18].  По-

зднее было показано, что повышение уровня

ХС ЛПВП на 1 мг/дл ассоциируется с пони-

жением риска развития ИБС на 2% у мужчин

и на 3% у женщин [19]. Сегодня меры по по-

вышению уровня ХС ЛПВП являются одним

из стратегических направлений в борьбе с ате-

росклерозом.

Роль триацилглицеринов (ТГ) как неза-

висимого фактора риска атеросклероза проти-

воречива, и, несмотря на имеющиеся доказа-

тельства, по-прежнему остаются сомнения в

независимой природе взаимоотношений меж-

ду уровнем ТГ и развитием атеросклероза [20].
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Рис. 1. Соотношение между уровнем
холестерина сыворотки крови и частотой

развития ИБС: ось х – уровень холестерина
сыворотки крови; мг/дл, ось y – число случаев

ишемической болезни сердца на 1000
участников/год.

 

y

x

Обращало на себя внимание то, что час-

тота развития ИБС при уровне ХС крови 300

мг/дл (7,8 ммоль/л) в 2 раза превышает таковую

при уровне ХС крови 200 мг/дл (5,2 ммоль/л).

Позже позитивная корреляция между уровнем

ХС крови и риском развития ИБС была под-

тверждена и другими эпидемиологически-

ми исследованиями, наиболее значимым из

которых было Исследование Множественных

Факторов Риска, где было задействовано

361622 участника [12]. В этом исследовании

число смертельных исходов вследствие ИБС

прогрессивно увеличивалось, начиная с уров-

ня ХС сыворотки крови выше 200 мг/дл (5,2
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Артериальная гипертензия

В 1948 году считалось, что высокое арте-

риальное давление необходимо для усиления

тока крови через суженные в результате атерос-

клероза артерии пожилых людей и что это яв-

ляется нормальным явлением при старении. В

результате на лабильную и систолическую ар-

териальную гипертензии, по меньшей мере у

пожилых, не обращали внимания. Фремингем-

ское исследование развенчало это заблуждение

и показало, что артериальное давление прямо

ассоциируется с ИБС, невзирая на лабильность

течения артериальной гипертензии [21]. Так-

же было установлено, что изолированная сис-

толическая гипертензия является значимым

прогнозирующим фактором развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний  [22], а уровень

систолического и диастолического артериаль-

ного давления коррелирует с конечным исхо-

дом этих заболеваний. Так, в возрасте 40-70 лет

повышение систолического артериального дав-

ления на каждые 20 мм. рт. ст. или диастоли-

ческого на 10 мм.рт.ст. выше нормы удваивает

риск развития сердечно-сосудистой патологии

[23]. Кроме того, Фремингемское Исследова-

ние Сердца установило степень риска разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний у лиц,

имеющих уровень артериального давления 130-

139/85-89 мм.рт.ст. По сравнению с участни-

ками исследования, у которых уровень артери-

ального давления находился в оптимальных

пределах, риск развития сердечно-сосудистых

заболеваний был в 2,5 раза выше для женщин

и в 1,6 раза для мужчин [24].

Сахарный диабет

Как показали результаты Фремингемско-

го исследования, сахарный диабет ассоции-

руется с увеличением риска развития инфарк-

та миокарда, сердечной недостаточности, ин-

сульта, поражения периферических артерий в

2-4 раза [25]. Отмечено, что сахарный диабет

– более строгий фактор риска сердечно-сосу-

дистой патологии для женщин, нежели чем

для мужчин. Не только наличие сахарного ди-

абета, но и его продолжительность является

фактором риска смертности в результате ИБС

[26]. Кроме того, у женщин, в отличие от муж-

чин, нарушение гликемии натощак повышает

риск развития ИБС в 1,7 раза [27].

Сахарный диабет является составной

частью метаболического синдрома. Относи-

тельный риск развития сердечно-сосудистых

заболеваний увеличивается с увеличением

числа составных компонентов метаболичес-

кого синдрома. В «Исследовании Потомков»

коэффициент риска для сердечно-сосудистых

заболеваний у мужчин с одним или двумя ком-

понентами метаболического синдрома был

равен 1,48, с тремя и более компонентами –

3,99 по сравнению с контрольной группой.

Среди женщин коэффициент риска был более

3,39 при наличии одного или двух компонен-

тов и равен 5,95 при наличии трех и более

компонентов [28].

Возраст

Фремингемское исследование показало,

что абсолютный риск развития ИБС повыша-

ется с возрастом у мужчин и женщин [29].

Высокий уровень ЛПНП ассоциируется с по-

вышенным риском развития ИБС во всех воз-

растных группах вплоть до 82-летнего возра-

ста, а уровень ЛПВП негативно коррелирует с

развитием ИБС в возрастной группе 49-82 лет

[29]. Большинство исследований указывает на

то, что меры первичной профилактики ИБС

оправданы в возрасте 65-75 лет [30]. Первич-

ную профилактику ИБС в возрастной группе

старше 75 лет следует проводить более осто-

рожно, чем у молодых, но исключать ее нельзя.

Так, отказ от курения желателен в любом воз-

расте, а лечение систолической гипертензии

даже у стариков снижает риск развития ИБС

и инсультов [31]. С другой стороны, сниже-

ние уровня ХС сыворотки крови в возрасте

старше 75 лет с целью первичной профилак-

тики ИБС вряд ли целесообразно. [30].

Курение

Курение табака – важный фактор риска

развития ИБС. Согласно патоморфологическим

исследованиям Фремингемского исследования

курение ускоряет развитие коронарного атерос-

клероза [30]. Результаты Фремингемского ис-

следования показали, что курение – мощный

ФРЕМИНГЕМСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СЕРДЦА
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фактор риска развития именно инфаркта мио-

карда, нежели стенокардии напряжения [32].

К тому же большое значение имеет тот факт,

что отказ от курения быстро ведет к снижению

риска развития инфаркта миокарда [33.].

Ожирение

Ожирение – хроническое метаболичес-

кое заболевание, которое ассоциируется с по-

вышением смертности от ИБС, сахарного ди-

абета второго типа, артериальной гипертен-

зии, некоторых видов рака. Ожирение также

является независимым фактором риска общей

смертности от всех видов причин, что уста-

новлено Фремингемским Исследованием Сер-

дца уже 45 лет назад [34]. Недавние исследо-

вания показали, что повышенный индекс мас-

сы тела в детстве ассоциируется с повышени-

ем риска развития ИБС в зрелом возрасте [35].

Образ жизни

Со времени первого исследования, про-

веденного Д. Моррисом в  1953 году, целый

ряд эпидемиологических исследований под-

твердило связь между малоподвижным обра-

зом жизни и ИБС [36]. Относительный риск

смерти от ИБС для людей, ведущих малопод-

вижный образ жизни, по сравнению с актив-

ными людьми составляет 1,9.

Семейный анамнез

Фремингемское Исследование Сердца

подтвердило факт, что ИБС – «семейное заболе-

вание» и наличие сердечно-сосудистых заболе-

ваний у родителей является независимым фак-

тором риска для их детей. Так, наличие в анам-

незе у близких родственников перенесенного

инфаркта миокарда удваивает риск его развития

для мужчин и примерно на 70% повышает риск

для женщин [28]. Достоверная корреляционная

связь между родителями и их детьми существу-

ет и для артериальной гипертензии.

Генетические факторы

Для оценки роли генетических факторов

в развитии многофакторного заболевания

большую практическую ценность представля-

ет исследование полиморфных маркеров в ге-

нах-кандидатах, продукты которых вовлечены

в патогенез исследуемого заболевания.

Развитие методов высокоэффективного

генотипирования привело к использованию

сотен и тысяч полиморфных маркеров в рам-

ках одного исследования. В генетической эпи-

демиологии такие исследования известны как

широкогеномные исследования ассоциаций

(GWA, genome-wide association), или как пол-

ногеномные исследования ассоциаций (WGA,

whole genome association). В этих исследовани-

ях изучаются многие общие генетические ва-

рианты у различных людей, чтобы обнаружить

взаимосвязь какого-либо генетического вари-

анта с фенотипическим признаком. Обычно

эти исследования фокусируются на ассоциа-

ции между полиморфизмом по одному нукле-

отиду и фенотипичеcкому признаку. С 2006

года Национальным институтом Сердца, лег-

ких и крови (США) проводится генотипиро-

вание трех поколений участников Фремингем-

ского Исследования Сердца. Данное Исследо-

вание, известное как SHAR–проект (Single

nucleotide polymorphism Heath Association

Resource), включает 550 тысяч полиморфизмов

генов по одному нуклеотиду и около 10000

участников. Фенотипический компонент ис-

следования включает более 16800 перемен-

ных, а также факторы риска, параметры док-

линических и клинических проявлений ате-

росклероза. Полученные генотипические и

фенотипические данные собираются в виде

базы данных и после их обработки будут дос-

тупны исследователям всего мира на вебсай-

те NCBI dbGaP (database of genotype and

phenotype).

Как отметил  заместитель директора

Фремингемского Исследования Сердца, док-

тор медицинских наук Кристофер Дж. О`Дон-

нелл: «Результаты нового исследования обра-

щают наше внимание на специфические ге-

нетические признаки и позволяют нам глуб-

же понять причины, по которым многие люди

из разных социальных слоев имеют наруше-

ния уровня холестерина и других липидов кро-

ви, что вызывает у них развитие заболеваний

сердца. В нашей работе интересно то, что мы

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2
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движемся от единичного открытия к глубоко-

му пониманию того, как генетические наруше-

ния приводят к нарушениям обмена липидов и

способствуют развитию болезней сердца».

В общем, к 2012 году проведенные пол-

ногеномные ассоциативные исследования,

включая и данные Фремингемского Исследо-

вания Сердца, обнаружили более 30 генети-

ческих локусов, ассоциированных с ишеми-

ческой болезнью сердца, более 30 локусов,

ассоциированных с артериальной гипертен-

зией, 95 генетических локусов, ассоциирован-

ных с уровнем липидов крови, более 30 локу-

сов, ассоциированных с сахарным диабетом

второго типа и индексом массы тела [37].

Факторы риска и прогнозирование
развития ИБС

Сердечно-сосудистые заболевания явля-

ются результатом комплекса влияний генети-

ческих факторов и факторов окружающей

cреды. Одним из достижений Фремингемс-

кого Исследования Сердца явилась разработ-

ка и развитие нового статистического метода

анализа развития мультифакторных заболева-

ний. Это позволило разработать метод оцен-

ки индивидуального риска развития ИБС со-

гласно уровню выраженности различных фак-

торов риска.

Используемая сегодня система оценки

риска развития ИБС впервые была опублико-

вана в 1998 году и представляет собой упро-

щенную модель прогнозирования развития

ИБС в ближайшие 10 лет [38]. В этой модели

учитываются семь факторов риска: возраст,

пол, уровни ХС и ХС ЛПВП сыворотки крови

и систолического артериального давления,

наличие сахарного диабета и факта курения

табака. Этот алгоритм подсчета риска разви-

тия ИБС затем был адаптирован Европейским

и Британским Обществами сердечно-сосуди-

стых заболеваний для собственных руководств

по предупреждению ИБС. Приемлемая точ-

ность в прогнозировании риска развития ИБС

с помощью Фремингемской шкалы оценки

продемонстрирована в различных популяци-

ях США, Австралии и Новой Зеландии. Хотя

отмечено достоверное завышение риска в по-

пуляциях Китая и некоторых стран Европы,

после рекалибровки система подсчета баллов

может быть использована в различных попу-

ляциях [39]. Фремингемская система оценки

риска развития ИБС не берет в расчет некото-

рые другие факторы риска, как например уров-

ни ТГ, липопротеина (а), гомоцистеина. Од-

нако количественный вклад этих новых фак-

торов риска в развитие ИБС не достаточно

хорошо определен, а некоторые из них пока

недоступны для широкого использования в

рутинной клинической практике. Тем не ме-

нее каждый из новых факторов риска, вероят-

но, вносит свой независимый вклад в разви-

тие ИБС и в будущем оценка риска может быть

улучшена путем внедрения этих факторов рис-

ка в оценочные таблицы.

Используя результаты недавних полно-

геномных ассоциативных исследований, со-

трудники Фремингемского Исследования Сер-

дца создали систему подсчета очков генети-

ческого риска, включающую 13 генетических

полиморфизмов, ассоциированных с инфарк-

том миокарда и другими проявлениями ИБС.

Показано, что эта система подсчета очков до-

стоверно ассоциирована с развитием ИБС, но

обеспечивает только незначительный прирост

информации к прогнозированию риска разви-

тия ИБС, когда она добавляется к стандартным

факторам риска. С другой стороны, эта систе-

ма явно ассоциируется с высоким уровнем

кальция в коронарных артериях [40].

За последние годы ряд исследований

подтвердили благоприятный эффект здорово-

го образа жизни и низкого значения суммы

баллов факторов риска ИБС на конечные ис-

ходы этого заболевания и продолжительность

жизни [28]. Эти исследования предполагают,

что  предупреждение появления факторов рис-

ка ИБС уже с самого раннего возраста может

быть ключом к долголетию. Так, в Фремин-

гемском Исследовании Сердца показано, что

оптимальными показателями здоровья для

лиц в возрасте 50 лет являются артериальное

давление менее 120/80 мм.рт.ст., уровень ХС

сыворотки крови менее 4,7 ммоль/л, отсут-

ствие сахарного диабета и отказ от курения

[41]. Главными факторами риска были при-

знаны вторая стадия артериальной гипертен-
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зии, гиперхолестеринемия (уровень ХС более

6,2 ммоль/л), курение и наличие сахарного

диабета. Риск развития сердечно-сосудистых

заболеваний,  включающих инфаркт миокар-

да, стенокардию, мозговые инсульты и хрони-

ческую сердечную недостаточность, в течение

оставшихся лет жизни, начиная с возраста в

50 лет, составляет только 5,2% для мужчин и

8,2% для женщин при отсутствии главных

факторов риска. В то же время для мужчин и

женщин, имеющих два и более главных фак-

тора риска, вышеуказанный риск составляет

68,9% и 50,2%, соответственно. К тому же

мужчины и женщины при отсутствии главных

факторов риска имеют среднюю продолжи-

тельность жизни, как минимум на 10 лет боль-

ше, чем таковые с двумя и более факторами

риска. В другом проекте Фремингемского ис-

следования на выборке из 2531 мужчины и

женщины возраста 40-50 лет изучалась воз-

можность дожить до 85 и более лет. В общем

35,7% наблюдаемых дожили до 85 лет и 22%

из них не имели заболеваний, обуславливаю-

щих главные причины смертности. Фактора-

ми, ассоциированными с такой продолжи-

тельностью жизни, были: 1) женский пол,

2) низкое систолическое артериальное давле-

ние, 3) низкий уровень ХС сыворотки крови,

4) нормальная толерантность к глюкозе, 5) от-

каз от курения и 6) высокий уровень образо-

вания. К тому же факторы, ассоциирующиеся

с возможностью дожить до 85 лет без разви-

тия инфаркта миокарда, сердечной недоста-

точности, инсульта, деменции и рака, были

идентичны. В то же время, если в зрелом воз-

расте имелись нарушения четырех из шести

вышеуказанных факторов, то менее 5% муж-

чин и только 15% женщин доживают до воз-

раста 85 лет [42].

Заключение

В заключение хотелось бы подчеркнуть,

что результаты Фремингемского Исследования

Сердца открыли огромный потенциал для

первичной профилактики ИБС. Несмотря на

впечатляющие результаты вторичной профи-

лактики ИБС, связанные с внедрением в кли-

ническую практику статинов, именно исполь-

зование мероприятий первичной профилак-

тики путем модификации основных факторов

риска ИБС среди всего населения, начиная с

молодых лет жизни, позволит существенно

снизить частоту развития ИБС и увеличить

продолжительность жизни.
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Резюме. В работе исследовалось противовоспалительное, противотромбозное, цитопротекторное действие

генерических лекарственных средств (ЛС) лизиноприла и каптоприла в условиях генетически обусловленной

артериальной гипертензии (АГ) у крыс.

Лизиноприл проявлял кардиопротекторные свойства в низкой концентрации. Отмечали снижение массы

тела, сердца, абсолютного и относительного числа моноцитов, гранулоцитов и количества клеток с микроядрами.

Каптоприл в свою очередь характеризовался большей безопасностью по сравнению с лизиноприлом. Под действием

ЛС в низкой концентрации наблюдали снижение массы тела, абсолютного числа моноцитов, гранулоцитов,

тромбоцитов, тромбокрита и количества клеток с апоптозом. Каптоприл в высокой дозе вызывал снижение массы

тела, сердца и количества клеток с апоптозом. При введении ЛС во всех исследуемых дозах происходило накопление

клеток в S+G2/M фазе клеточного цикла и изменение соотношения клеток с микроядрами и признаками гибели.

В результате можно сделать вывод о целесообразности выбора лекарственного средства и корректировки

доз с целью защиты сердца в зависимости от звена поражения в условиях генетически обусловленной АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лизиноприл, каптоприл, кардиопротекторное действие.

Abstract. Antiinflammatory, antithrombotic, cytoprotective effect of such generic medicinal agents (MA) as lisinopril

and captopril in genetically induced arterial hypertension (AH) in rats was studied. The administration of low dose of

lisinopril exerted cardioprotective influence, decreased body, heart mass, absolute and relative number of monocytes,

granulocytes and the amount of cells with micronuclei.

Captopril in its turn was characterized by greater safety compared to lisinopril. Low doses of MA protected the

heart by lowering body mass and absolute number of monocytes, granulocytes, platelets, thrombocrit and the amount of

cells with apoptosis.  High doses of captopril reduced body, heart mass and the number of cells with apoptosis. The

administration of these medicinal agents in all investigated doses caused the increase in the number of cells in the S+G2/

M -phase.

As a result of the conducted investigation it is possible to conclude that different doses of lisinopril and captopril

can produce cardioprotective effect. The choice of MA and adjustment of drug dosage depend on the lesion component

in genetically induced AH.

П
атологическое ремоделирование серд-

ца развивается у 15-20% пациентов с

генетически обусловленной АГ. Про-

цесс ремоделирования является прогности-

ческим фактором развития сердечно-сосудис-

тых осложнений и приводит к коронарному

синдрому, инфаркту миокарда, сердечной не-

достаточности и внезапной смерти [1]. Пато-

логическая активация компонентов ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы (РААС)
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является одним из гуморальных каскадов, ле-

жащих в основе процесса ремоделирования.

Ангиотензин-превращающий фермент

(АПФ) увеличивает концентрацию ангиотен-

зина II (АII), который, помимо влияния на

давление, вызывает генерирование активных

форм кислорода (АФК). Свободные радика-

лы оказывают повреждающее действие на

клетки миокарда с развитием процессов вос-

паления, тромбоцитоза, цито -, ДНК повреж-

дения [2].

Несмотря на терапию антигипертензив-

ными средствами, гибель от сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) остается высокой в

силу сложного и многофакторного механизма

развития. Ингибиторы ангиотензин-превраща-

ющего фермента (иАПФ) широко распростра-

нены для лечения АГ. Действие данных ЛС

направлено на подавление активности АПФ и

как следствие – снижение артериального дав-

ления (АД). Среди иАПФ лизиноприл и кап-

топрил занимают одно из лидирующих мест по

применению в Республике Беларусь.

Применение иАПФ широко распростра-

нено для лечения АГ и вторичной профилак-

тики ряда ССЗ, например, у пациентов с ише-

мической болезнью сердца, с инфарктом мио-

карда, с сердечной недостаточностью [2]. Од-

нако остается открытым вопрос о кардиопро-

текторной эффективности каптоприла и ли-

зиноприла в условиях генетически обуслов-

ленной АГ в качестве первичной профилак-

тики развития ряда ССЗ.

Целью нашего исследования явилось

изучение противовоспалительного, противо-

тромбозного, цито - и ДНК протекторного

действия каптоприла и лизиноприла на клет-

ки периферической крови, в условиях генети-

чески детерминируемой АГ. В качестве мар-

керов воспалительного процесса и процесса

тромбообразования оценивали лейкоцитар-

ные и тромбоцитарные параметры крови, со-

ответственно. Цитогенетические исследова-

ния проводили с использованием показателей

апоптоза, микроядер и распределения клеток

по фазам клеточного цикла. Для моделирова-

ния генетически детерминируемой АГ нами

были выбраны спонтанно-гипертензивные

крысы линии SHR (SHR).

Методы

Исследование проводили в двух повто-

рах в разное время года. В опыте использова-

лись крысы самцы линии SHR. Животные

были разделены на 5 групп: 1-я - лизиноприл

в дозе 0,5 мг/кг; 2-я - лизиноприл в дозе 8 мг/

кг; 3-я - каптоприл в дозе 2,5 мг/кг; 4-я - кап-

топрил в дозе 15 мг/кг; 5-я - контроль. Каждая

группа состояла из 16 животных. Исследуе-

мые лекарственные средства вводили с пить-

евой водой животным натощак, начиная с воз-

раста 6 недель. Крысы контрольной группы

получали питьевую воду. Эксперимент про-

водили на протяжении 16 недель.

Измеряли морфологические признаки:

вес тела, сердца, почек и плотность сердца,

почек; показатели крови и количество клеток

с апоптозом, микроядрами, распределение

клеток по фазам клеточного цикла. Значения

показателей крови измеряли кондуктометри-

ческим методом на автоматизированном ге-

матологическом анализаторе (Humacaunt, Гер-

мания). Кровь разводили в изотоническом

растворе HC-DILUENT (Humacaunt GmbH, Гер-

мания) в соотношении 1:10. Анализ ДНК про-

водили методом проточной цитофлуоримет-

рии на проточном цитофлуориметре Cytomics

FC500 (Beckman Coulter, США). Кровь отмы-

вали буферным раствором Isoton II Diluent

(Beckman Coulter, США). Полученные пробы

обрабатывали раствором рибонуклеазы А

(Sigma-Aldrich, США), красителем пропидия

йодидом (Wako Pure Chemical Industries, США).

 Декапитацию крыс и забор биологичес-

кого материала проводили после 16 недель

введения лекарственных средств.

Статистическую обработку проводили с

использованием пакета анализа данных Excel и

Statistica 8.0 непараметрическими методами с

использованием критериев Краскела-Уоллиса и

Манна-Уитни. Результаты представлены как

среднее арифметическое значение плюс/минус

стандартная ошибка среднего для выборки.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования действия ли-

зиноприла, каптоприла на морфологические
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Таблица 1

Оценка морфологических признаков крыс при действии лизиноприла, каптоприла

Примечание: * - P<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни. ** - P<0,05

по сравнению с группой, получающей препарат в максимальной дозе, критерий Манна-Уитни. Группа 1

- лизиноприл в дозе 0,5 мг/кг; группа 2 - лизиноприл в дозе 8 мг/кг; группа 3 - каптоприл в дозе 2,5 мг/кг;

группа 4 - каптоприл в дозе 15 мг/кг; группа 5 - интактный контроль.

№ 

группы 

Масса 

тела, г 

Масса 

сердца, г 

ОКМ 

сердца 

Плотность 

сердца, 

г/мл 

Масса 

почек, г 

ОКМ 

почек 

Плотность 

почек, 

г/мл 

Лизиноприл 

Группа 1 261,9±3,0 

*,** 

1,05±0,02 

*,** 

4,01±0,06 0,94±0,05 2,24±0,07 8,56±0,22 

*,** 

0,98±0,02 

Группа 2 228,8±8,4

* 

0,86±0,03

* 

3,81±0,14

* 

0,96±0,09 2,36±0,06 10,39±0,3

* 

0,95±0,03 

Каптоприл 

Группа 3 265,6±4,8

* 

1,16±0,03 4,35±0,05 

** 

1,04±0,05 2,29±0,09 8,61±0,27 1,62±0,18 

** 

Группа 4 261,3±4,6

* 

1,07±0,02

* 

4,10±0,09 1,06±0,08 2,23±0,07 8,54±0,19

* 

0,99±0,03 

Контроль 

Группа 5 284,0±5,3 1,19±0,03 4,18±0,08 1,0±0,04 2,32±0,11 8,13±0,27 0,99±0,02 

 

характеристики животных представлены в

таблице 1.

В ходе исследования к концу 16 недели

у крыс, получавших ЛС, отмечалось измене-

ние массы тела, сердца, относительного ко-

эффициента массы (ОКМ) сердца и почек, что

проявилось в статистически значимых изме-

нениях исследуемых показателей.

 Лизиноприл во всех исследуемых дозах

статистически значимо снижал массу тела и

сердца при неизменной плотности сердца по

сравнению с контрольной группой. Также на-

блюдалось достоверное увеличение ОКМ по-

чек на фоне отсутствия достоверных измене-

ний в массе и плотности почек.

Введение лизиноприла в дозе 8 мг/кг

вызывало статистически значимое наиболь-

шее снижение массы тела, сердца и ОКМ сер-

дца по сравнению с исследуемой группой,

получающей лизиноприл в дозе 0,5 мг/кг

(р<0,05). Избыточная масса тела является фак-

тором риска развития инфаркта миокарда [3].

ОКМ почек был достоверно выше по сравне-

нию с контрольной и группой, получающей

лизиноприл в дозе 0,5 мг/кг (р<0,05). Увели-

чение ОКМ почек может быть связано с осо-

бенностью метаболизма ЛС. Элиминация ли-

зиноприла происходит полностью через поч-

ки [4]. Также в ходе эксперимента в данной

группе наблюдались признаки токсического

поражения и были отмечены смертельные

случаи.

 Каптоприл во всех исследуемых груп-

пах вызывал достоверное снижение массы

тела (р<0,05) по сравнению с контрольной

группой. ЛС только в дозе 15 мг/кг достовер-

но снижало массу сердца и увеличивал ОКМ

почек по сравнению с контрольной группой

(р<0,05). Увеличение ОКМ почек при исполь-

зовании ЛС так же может быть связано с ме-

таболизмом, так как элиминация каптоприла

происходит преимущественно через почки[4].

При введении каптоприла во всех иссле-

дуемых дозах наблюдалась тенденция к сни-

жению массы сердца на фоне роста плотнос-

ти сердца. Также была установлена отчетли-

вая тенденция к увеличению ОКМ и плотно-

сти почек по сравнению с контрольной груп-
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Таблица 2

Оценка лейкоцитарных параметров крови крыс при действии
лизиноприла и каптоприла

Примечание: * - P<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни. ** - P<0,05

по сравнению с группой, получающей препарат в максимальной дозе, критерий Манна-Уитни. Группа 1

- лизиноприл в дозе 0,5 мг/кг; группа 2 - лизиноприл в дозе 8 мг/кг; группа 3 - каптоприл в дозе 2,5 мг/кг;

группа 4 - каптоприл в дозе 15 мг/кг; группа 5 - интактный контроль.

№ группы 

Кол-во лейко-

цитов, 

10
9
/л 

Кол-во 

лимфо-

цитов, % 

Кол-во 

лимфо-

цитов, 

10
9
/л 

Кол-во 

моно-

цитов, % 

Кол-во 

моно-

цитов, 

10
9
/л 

Кол-во 

грануло-

цитов, % 

Кол-во 

грануло-

цитов, 

10
9
/л 

Лизиноприл 

Группа 1 9,0±0,9 76,6±2,1 

*,** 

6,7±0,6 3,7±0,5 

* 

0,36±0,08

* 

19,7±2,0

* 

1,9±0,4 

* 

Группа 2 12,7±2,1 64,9±5,4 8,7±1,3 10,7±5,4 0,66±0,17 25,3±2,1 3,4±0,7 

Каптоприл 

Группа 3 10,0±1,9 

 

72,8±1,8 

*,** 

6,9±1,1 

** 

5,1±0,8 0,40±0,05

* 

23,3±2,3 

** 

2,7±0,8 

 

Группа 4 13,7±1,6 65,3±2,9 8,7±1,1 4,5±0,7 0,62±0,13 30,3±2,8 4,2±0,6 

Контроль 

Группа 5 10,7±0,7 65,3±2,2 6,9±0,5 5,7±0,7 0,58±0,06 29,0±2,5 3,2±0,4 

 

пой. Результаты исследования морфологичес-

ких признаков говорят о влиянии каптоприла

на процессы ремоделирования в сердце, поч-

ках и целом организме.

Согласно литературным данным благо-

приятное влияние на предотвращение разви-

тия гипертрофии миокарда оказывает сниже-

ние массы сердца, которое связано со сниже-

нием фракции коллагена под действием иАПФ

как с сульфгидрильной группой, так и карбок-

сильной группой. Отсутствие достоверных из-

менений в плотности миокарда под действи-

ем иАПФ может быть связано с распределени-

ем коллагенов I и III типов в клетке [5].

Таким образом, анализ полученных дан-

ных позволяет сделать заключение о том, что

лизиноприл в высокой дозе оказывает наибо-

лее выраженное действие на морфологичес-

кие показатели и вызывает токсическое дей-

ствие, что является неблагоприятным прогно-

зом при развитии ССЗ. Использование же

лизиноприла в более низких концентрациях

характеризуется отсутствием токсического

действия.

 Каптоприл, в свою очередь, во всех ис-

следуемых дозах не вызывал выраженного

повреждающего действия и характеризовался

более безопасным действием по сравнению с

лизиноприлом.

Результаты определения некоторых ге-

матологических показателей крови крыс при

использовании лизиноприла и каптоприла

представлены в таблицах 2 и 3.

Введение ЛС в течение 16 недель влия-

ет на гематологические показатели, что про-

явилось в статистически значимых изменени-

ях в лейкоцитарных и тромбоцитарных пара-

метрах.

Согласно данным научных исследований

описано противовоспалительное действие

иАПФ. Защитное действие ЛС связывают с

ингибированием каталитического сайта АПФ

в гемопоэтических клетках и снижением об-

разование АФК [2].

При анализе лейкоцитарных параметров

было установлено, что лизиноприл в дозе

0,5мг/кг вызывал достоверное снижение аб-

солютного и относительного числа моноци-
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Таблица 3

Оценка тромбоцитарных параметров крови крыс при действии лизиноприла
и каптоприла

Примечание: * - P<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни. ** - P<0,05

по сравнению с группой, получающей препарат в максимальной дозе, критерий Манна-Уитни. Группа 1

- лизиноприл в дозе 0,5 мг/кг; группа 2 - лизиноприл в дозе 8 мг/кг; группа 3 - каптоприл в дозе 2,5 мг/кг;

группа 4 - каптоприл в дозе 15 мг/кг; группа 5 - интактный контроль.

№ группы Количество тромбоцитов, 10
9
/л Тромбокрит, % 

Лизиноприл 

Группа 1 568,5±47,5 0,299±0,03 

Группа 2 549,9±93,3 0,295±0,05 

Каптоприл 

Группа 3 466,2±59,8** 0,256±0,03 

Группа 4 643,7±57,0* 0,347±0,035* 

Контроль 

Группа 5 493,7±19,4 0,271±0,011 

 

тов и гранулоцитов (р<0,05). Также наблюда-

лась тенденция к снижению общего количе-

ства лейкоцитов.

Лизиноприл в дозе 8 мг/кг не вызывал

изменение лейкоцитарных параметров крови

по сравнению с контрольной группой. Иссле-

дование не выявило статистически значимых

изменений исследуемых показателей. Несмот-

ря на отсутствие достоверных отличий, была

установлена отчетливая тенденция к увели-

чению лейкоцитов, абсолютного количества

лимфоцитов, моноцитов, гранулоцитов по

сравнению с контрольной группой.

Введение каптоприла в дозе 2,5 мг/кг

вызывало статистически значимое снижение

абсолютного числа моноцитов (р<0,05). Так-

же наблюдалась тенденция к снижению абсо-

лютного числа гранулоцитов.

Каптоприл в дозе 15 мг/кг не вызывал

статистически значимое изменение лейкоци-

тарных параметров крови. Наблюдалась тен-

денция к увеличению количества лейкоцитов

и абсолютного количества лимфоцитов, мо-

ноцитов, гранулоцитов.

Статистически значимое увеличение

процентного содержания лимфоцитов, моно-

цитов, гранулоцитов наблюдаемое в исследо-

вании, не отражает истинный (абсолютный)

лимфоцитоз, моноцитоз, гранулоцитоз, а мо-

жет быть следствием снижения абсолютного

числа лейкоцитов и других видов (обычно

нейтрофилов). Поэтому при анализе учиты-

валось абсолютное количество лимфоцитов,

моноцитов, гранулоцитов [6].

Таким образом, согласно полученным

результатам, противовоспалительное дей-

ствие лизиноприла и каптоприла в минималь-

ной дозе связано с влиянием на моноциты и

гранулоциты. В высоких дозах не обладают

противовоспалительным действием, что мо-

жет быть связано с цитотоксическим действи-

ем высоких доз иАПФ.

В условиях развития гипертрофии мио-

карда наряду с активацией воспалительного

процесса и повреждающего действия свобод-

ных радикалов происходит активация процес-

са тромбообразования. Согласно данным од-

них авторов, лизиноприл обладает противо-

тромбозным действием у пациентов с АГ [7].

По данным других авторов, ЛС не оказывает

влияние на число и агрегацию тромбоцитов

[8].

В ходе эксперимента было установлено,

что лизиноприл в исследуемых дозах не вы-

зывал достоверное изменение тромбоцитар-

ных параметров по сравнению с контрольной
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Таблица 4

Оценка показателей апоптоза, микроядер и распределение клеток по фазам клеточного
цикла в клетках крыс при действии лизиноприла и каптоприла

Примечание: * - P< 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни. ** - P<0,05

по сравнению с группой, получающей препарат в максимальной дозе, критерий Манна-Уитни. Группа 1

- лизиноприл в дозе 0,5 мг/кг; группа 2 - лизиноприл в дозе 8 мг/кг; группа 3 - каптоприл в дозе 2,5 мг/кг;

группа 4 - каптоприл в дозе 15 мг/кг; группа 5 - интактный контроль.

№ группы Апоптоз, % Микроядра, % G0/G1, % S+G2/M, % 

Лизиноприл 

Группа 1 77,9 50*,** 92,5±1,5 11,8±2* 

Группа 2 139 129 90,0±2,0 9,2±2,2 

Каптоприл 

Группа 3 56,7* 156 93,5±1,4 6,46±1,4 

Группа 4 61,5* 87,5 92,6±1,6 6,96±1,6 

Контроль 

Группа 5 100 100 94,1±0,6 5,1±0,78 

 

группой (табл. 3). Несмотря на отсутствие до-

стоверных отличий в группе, получающей

лизиноприл, в дозе 0,5 мг/кг была, установле-

на отчетливая тенденция к увеличению коли-

чества тромбоцитов и тромбокрита. В то же

время, в группе, получающей лизиноприл в

дозе 8 мг/кг, наблюдалась тенденция к сниже-

нию количества тромбоцитов и тромбокрита.

Результаты исследования показали, что

применение каптоприла только в дозе 15 мг/

кг достоверно увеличивает количество тром-

боцитов и тромбокрита по сравнению с конт-

ролем (р<0,05). В группе, получающей каптоп-

рил в дозе 2,5 мг/кг, наблюдалась тенденция к

снижению количества тромбоцитов и тром-

бокрита.

Таким образом, лизиноприл в мини-

мальной дозе и каптоприл в максимальной

дозе оказывают стимулирующее влияние на

процесс тромбообразования.

При развитии ССЗ в условиях АГ про-

исходит активация АII и генерирование

АФК, которые вызывают повреждения кле-

ток и ДНК. При цито-, ДНК повреждении ак-

тивация процессов клеточного деления вы-

зывает развитие пролиферативных процес-

сов и фиброза или клеточной гибели [9]. Про-

исходит снижение количества клеток в G0/

G1 фазе и увеличивается количество клеток

в S+G2/M фазе клеточного цикла [10], нарас-

тает уровень повреждений ДНК в клетках

почек [11] с их дальнейшей реализацией в

микроядра [12].

Результаты исследования действия ли-

зиноприла и каптоприла на показатели апоп-

тоза, микроядер и распределение клеток по

фазам клеточного цикла в клетках перифери-

ческой крови крыс представлены в таблице 4.

Введение крысам лизиноприла в дозах

0,5 и 8 мг/кг в периферической крови вызыва-

ло дозозависимую тенденцию к снижению

количества клеток в G0/G1-фазе или фазе на-

чального роста. При введении крысам лизи-

ноприла в дозе 0,5 мг/кг уровень клеток в

S+G2/M-фазе клеточного цикла статистичес-

ки значимо повышался по сравнению с дан-

ными контрольной группы (р<0,05). Также

наблюдалась тенденция к накоплению клеток

в данной фазе при введении лизиноприла в

дозе 8 мг/кг.

В условиях приема лизиноприла в дозе

0,5 мг/кг статистически значимо снижалось

количество микроядер у животных, по срав-

нению с данным показателем у крыс конт-

рольной группы и группы, получающей ли-

зиноприл в дозе 8 мг/кг (р<0,05). Уровень

апоптоза у крыс после введения лизиноприла

в дозе 0,5 мг/кг был ниже, чем у животных
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контрольной группы. Повышение дозы лизи-

ноприла до 8 мг/кг вызывало тенденцию к

увеличению числа клеток с микроядрами и

апоптозом.

Введение крысам каптоприла в дозах 2,5

и 15 мг/кг в периферической крови вызывало

дозозависимую тенденцию к снижению коли-

чества клеток в G0/G1-фазе и увеличению ко-

личества клеток в S+G2/M-фазе клеточного

цикла. Уровень микроядер недостоверно по-

вышался после применения каптоприла в дозе

2,5 мг/кг, а в дозе 15 мг/кг - снижался, по срав-

нению с контрольной группой. Уровень апоп-

тоза в группах, получающих каптоприл в до-

зах 2,5 и 15 мг/кг, был ниже, чем в контрольной

группе (р<0,05). С увеличением дозы обнару-

живалась тенденция к снижению клеток с

апоптозом.

На данный момент для используемой

модели остается открытым вопрос изучения

действия ЛС на клетки сердечно-сосудистой

системы и системы кроветворения.

В условиях хронического воздействия ЛС

на быстро пролиферирующие чувствительные

клетки кроветворной ткани, могут происходить

глубокие изменения в соотношении их различ-

ных субпопуляций; в отличие от слабо проли-

ферирующих кардиомиоцитов, находящихся на

разных стадиях дифференцировки, окруженных

фибробластами и сателитными стволовыми

клетками. В течение этого длительного процес-

са по принципу обратной связи, вероятно, про-

исходит тенденция к восстановлению процен-

та гранулоцитов и моноцитов, чье количество

меньше при малых дозах ЛС (табл. 2). Свиде-

тельством процесса восстановления может

быть увеличения в крови процента лимфоци-

тов (табл. 2) и клеток в клеточном цикле S+G2/

M-фазе (табл. 4), репрезентируя усиление про-

цесса кроветворения в костном мозге экспери-

ментальных животных.

Различные соотношения процента кле-

ток с микроядрами и признаками апоптоза при

различных дозах ЛС, вероятно, указывают на

напряженность и связанную с ней неэффек-

тивность кроветворения на фоне повышенной

индукции повреждений ДНК, в условиях ге-

нетически обусловленной АГ.

Так, в условиях действия лизиноприла

усиление пролиферации, отмечаемое при ма-

лой дозе данного лекарственного средства, при

увеличении дозы приводит к накоплению в

периферическом русле системы кроветворения

числа клеток (табл. 2) с такими признаками

повреждения ДНК, как микроядра и апоптоз

(табл. 4). Данный процесс можно описать с

позиции клеточного дефицита, при котором в

клеточный цикл вступают клетки с повреж-

дениями ДНК. Результатом накопления дефек-

тных клеток являлась гибель животных в груп-

пе, получавшей максимальную дозу лизиноп-

рила.

Действие каптоприла приводит к на-

коплению клеток с отдаленной клеточной ги-

белью, реализация которой происходит в

органах депонирования клеток на завершаю-

щихся стадиях дифференцировки и гибели.

Поэтому число клеток на стадии апоптоза в

группах с каптоприлом ниже контрольного

уровня (табл. 4).

Таким образом, установлено, что пока-

затели клеточного цикла, апоптоза и число

клеток с микроядрами являются достаточно

информативным маркером специфического

и/или побочного действия ЛС не только об-

ладающих мутагенными свойствами, но и

влияющих на кинетику клеточных популяций.

Исходя из данных о зависимости цитогене-

тических процессов от циркадных и сезон-

ных ритмов [13, 14], в периферической кро-

ви, выполняющей транспортную роль меж-

ду органами кроветворения, дифференциров-

ки и депонирования, мы можем ожидать ес-

тественные колебания изучаемых параметров

относительно контрольных данных в рамках

физиологической реакции организма на изу-

чаемые ЛС. В случае истощения клеточного

потенциала, обеспечивающего данную физи-

ологическую реакцию, используемые цито-

генетические параметры клеток перифери-

ческой крови можно использовать как мар-

керы побочного действия ЛС на систему кро-

ветворения в целом и клеточные популяции

в частности. Так, показано, что иАПФ могут

активно влиять на регуляцию стволовых кле-

ток гемопоэза [15].
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Заключение

Таким образом, для предотвращения

развития ССЗ антигипертензивные средства,

используемых в качестве профилактики, дол-

жны быть безопасными и обладать кардиоп-

ротекторным действием, которое выражается

в противовоспалительном, противотромботи-

ческом, цито - и ДНК протекторном эффек-

тах.

Лизиноприл оказывал благоприятное

действие на морфологические признаки: сни-

жал массу тела и сердца. В высоких дозах ЛС

вызывало токсическое поражение со смертель-

ными случаями. Противовоспалительное дей-

ствие лизиноприл оказывал в низкой дозе.

Наблюдалось снижение абсолютного и отно-

сительного числа моноцитов, гранулоцитов.

Не было установлено влияния лизиноприла

на изменение тромбоцитарных параметров.

Каптоприл характеризовался большей

безопасностью по сравнению с лизиноприлом.

Не было установлено смертельных исходов.

ЛС во всех исследуемых концентрациях ока-

зывало действие на морфологические призна-

ки, снижая массу тела и в высокой дозе – сер-

дца. Противовоспалительное действие кап-

топрил оказывал в низкой дозе. Наблюдалось

снижение абсолютного и относительного чис-

ла моноцитов, гранулоцитов. Каптоприл в

высокой дозе активировал процесс тромбооб-

разования, увеличивая количество тромбоци-

тов и тромбокрита.

ЛС оказывали стимулирующее действие

на процесс кроветворения, что отражалось на

изменении цитогенетических параметров.

Наблюдалось увеличение количества лимфо-

цитов и количества клеток в S+G2/M фазе кле-

точного цикла с ростом дозы иАПФ. В низких

дозах ЛС количество моноцитов и гранулоци-

тов было снижено. Лизиноприл оказывал сти-

мулирующее действие на пролиферацию кле-

ток с поврежденной ДНК, обусловленной АГ,

наблюдалось увеличение процента апоптоза

и образования микроядер. Данное действие

усиливалось с увеличением дозы, что приво-

дило к гибели животных. Каптоприл вызы-

вал развитие отдаленной клеточной гибели,

наблюдалось снижение клеток с апоптозом.

Согласно вышеизложенному, можно сде-

лать вывод о целесообразности выбора лекар-

ственного средства и корректировки доз, в

условиях генетически обусловленной АГ.
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Резюме. Все липидсодержащие и липидсинтезирующие структуры кожного покрова подразделяются на 3

функциональные группы: поверхностные липиды кожи и эпидермиса, липиды сальных желез, связанных с волосяным

фолликулом, липиды в адипоцитах жировой ткани дермы и гиподермы. Впервые для изучения локализации и строения

липидсодержащих и липидсинтезирующих структур были использованы флуорохромы (Nile red, Филипин).

Результаты исследований свидетельствуют о том, что метод флуоресценции имеет высокую чувствительность

по сравнению со световой микроскопией и позволяет более точно выявлять локализацию, более качественно

описывать гистоструктуру тканей, избирательно дифференцировать липиды на полярные, нейтральные, свободный

холестерол. Полученные данные могут найти свое применение в дерматологии, косметической медицине и судебно-

медицинской экспертизе.

Ключевые слова: липиднакапливающие и липидсинтезирующие структуры, кожа, эпидермис, животные,
человек.

Abstract. All lipid-containing and lipid-synthesizing structures of skin integument are divided into three functional

groups: superficial skin and epidermis lipids, sebaceous glands lipids related to hair follicle and lipids in adipocytes of

derma and hypoderm fat tissues. For the first time fluorochromes (Nile red, Filipin) were applied for studying the localization

and composition of lipid-containing and lipid-synthesizing structures.

The results of the researches show that fluorescence method is more responsive than optical microscopy and

enables more accurate determination of localization, better description of  tissues histological structure, selective

differentiation between polar, non-polar lipids  and free cholesterol.

The data received can be used in dermatology, cosmetic medicine and forensic medicine.

Адрес для корреспонденции: 210009, г.Витебск,
ул.Терешковой, д.26, к.4, кв.52. Моб. тел.: +375 (29)
518-32-93 – Мяделец О.Д.

С
истема кожных покровов является жиз-

ненно важной системой организма.

При этом одним из ведущих объектов

изучения являются липидсинтезирующие

структуры. К ним  относятся эпидермис, саль-

ные железы и жировая ткань гиподермы. Зна-

чение липидов, производимых этими компо-

нентами кожного покрова, весьма велико. Бла-

годаря деятельности этих структур обеспечи-

ваются физиологические функции и космети-

ческие свойства кожи. Липидсинтезирующие

структуры препятствуют трансэпидермальной
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потере воды и, соответственно, обеспечива-

ют упругость, эластичность и  антибактери-

альную  защиту общего покрова, принимают

участие в транспорте феромонов, способству-

ют асорбции некоторых лекарственных пре-

паратов, а также накоплению предшественни-

ков витамина D [1, 2].

Целью исследования явилось изучение

особенностей распределения эпидермальных

липидов и липидов поверхности кожи чело-

века, крысы и свиньи.

Методы

Материалом исследования явилась кожа

61 трупа людей обоего пола. Из них 8 (5 дево-

чек и 3 мальчика) относятся к возрастной груп-

пе новорожденных и детей до года; 30 (24

мужчины и 6 женщин) зрелого возраста; 23

(12 мужчин и 11 женщин) пожилого и стар-

ческого возраста. Вскрытие проводилось в те-

чение 1-2 суток после смерти в морге Управ-

ления по Витебской области Государственной

службы медицинских судебных экспертиз. Все

условия получения биопсийного материала

соблюдены. Материалом исследования также

явилась кожа 10 поросят-сосунов (5 самок и 5

самцов) белорусской крупной белой породы

и 20 крыс (10 самок и 10 самцов) Wistar. Для

исследования использовали участки кожи из

пяти топографических областей: голова, грудь,

живот, межлопаточная область спины, внут-

ренняя поверхность бедра. Гистологические

срезы изготовляли на замораживающем мик-

ротоме и окрашивали жировым красным О.

Для флуоресцентной микроскопии срезы ок-

рашивали водным раствором фосфина 3R и

раствором Нильский красный в ацетоне.  Ги-

стологические препараты изучали при помо-

щи микроскопа «БИОМЕД-6» с блоком свето-

фильтров для флуоресцентной микроскопии.

В исследовании использовали  светофильтры

«В» Голубой (450-490 нм), «G» Зеленый (510-

550 нм) и «UV» Ультрафиолетовый (330-385

нм). Нейтральные липиды выявляли с помо-

щью лазера для возбуждения флуоресценции

с границами диапазона детекции 450-490 нм.

Оценивали  локализацию, интенсивность све-

чения и степень организации липидных

включений эпидермиса.  Оценку интенсивно-

сти окраски слоев эпидермиса осуществляли

визуально  в условных единицах (полуколи-

чественный метод) по общепринятой пяти-

балльной системе (0 – отсутствие окраски, 1-

слабая, 2 – умеренная, 3 – высокая, 4 – очень

высокая, 5 – максимальная степень окраски).

Статистическую обработку данных про-

водили с помощью прикладных программ MS

Excel 2007 и Statistica 6.0. При  сравнении ко-

личественных и качественных признаков в

двух группах использовали критерий U Вил-

консона-Манна-Уитни. Различия считали до-

стоверными при уровне значимости  менее

0,05 (р<0,05). Рассчитывали  среднюю (М),

медиану (Ме), размах (Min-Max), межквартиль-

ный интервал (25-й и 75-й процентили), а так-

же 95% доверительный интервал (ДИ) для

медианы и средней.

Результаты и обсуждение

В результате исследований было уста-

новлено, что у новорожденных мальчиков и

детей до года интенсивность окраски поверх-

ностных липидов кожи (ПЛК) в коже волоси-

стой части головы составляла 2,00 усл.ед., что

в 6,06 раза больше, чем в коже груди,  и в 2

раза – чем в коже эпигастральной области

(р
Mann-Whitney

<0,01). У девочек этот показатель

имел свои половые и топографические осо-

бенности. Так, в коже волосистой части голо-

вы девочек значение ПЛК было в 5 раз мень-

ше, чем в коже мальчиков, и составляло 0,40

усл.ед. (95% ДИ:-0,28-1,08). В то же время, в

коже груди и живота этот показатель был дос-

товерно выше (р
Mann-Whitney

<0,01), чем в коже

мальчиков этого же возраста: 3,00 усл.ед. (95%

ДИ: 2,12-3,88) и 2,80 усл.ед. (95% ДИ: 2,24-

3,36) соответственно.
Учитывая тот факт, что корнеоциты эпи-

дермиса располагаются в несколько рядов,

межклеточные липиды рогового слоя были

разделены на поверхностные и глубокие. Ана-

лиз интенсивности окраски эпидермиса кожи

мальчиков показал, что в коже волосистой ча-

сти головы количество липидов достигало

максимальных показателей во всех участках

рогового слоя и составляло 1,67 усл.ед (95%
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ДИ: 0,23-3,10) в слущивающемся слое и 2,00

усл.ед. – в роговом слое. Количество поверх-

ностных липидов рогового слоя  при сравне-

нии с кожей головы в области груди было в

1,67 раза меньше, при этом различий с кожей

живота не обнаруживалось. Роговой слой кожи

груди и живота содержал равное количество

липидов (1,33 усл.ед (95% ДИ: -0,10-2,77)),

которое было достоверно ниже аналогичного

показателя волосистой части головы в 1,5 раза

(р
Mann-Whitney

<0,01).
При изучении содержания липидов ро-

гового слоя кожи девочек можно отметить то-

пографические особенности и различия с по-

казателями у мальчиков. Так, количество ли-

пидов слущивающегося и рогового слоев в

коже головы новорожденных девочек был со-

ответственно в 1,67 и 1,11 раза меньше

(р
Mann-Whitney

<0,01), чем в коже мальчиков тако-

го же возраста, а в коже груди и живота ин-

тенсивность окраски, наоборот, – достоверно

выше (р
Mann-Whitney

<0,01).
В коже груди и живота интенсивность

окраски липидов зернистого слоя у мальчи-

ков сохранялась на одном количественном

уровне (1,00 усл.ед), тогда как в коже головы

этот показатель в 1,49 раза меньше

(р
Mann-Whitney

<0,01). Количество липидов зерни-

стого слоя эпидермиса во всех изучаемых ре-

гионах кожи девочек составляло 1,00 усл.ед.

В базальном слое всех топографических обла-

стей кожи обоих полов эпидермальные липи-

ды отсутствовали.

При изучении распределения нейтраль-

ных (неполярных) липидов (триацилглицери-

ды, свободные жирные кислоты, стерол, сква-

лен и некоторые другие)  в коже эпигастраль-

ной области новорожденных мальчиков было

установлено, что они располагались в виде

однородного пласта в глубоких зонах рогово-

го слоя, тогда как у девочек эти липиды рас-

пределялись равномерно во всех зонах рого-

вого слоя. В области груди и головы новорож-

денных детей свечение неполярных липидов

было незначительным, однако в коже девочек

- более интенсивным.

Изучение интенсивности окраски ПЛК

людей зрелого возраста выявило половые и

региональные различия. Наиболее высокие

показатели в коже мужчин зарегистрированы

в коже живота и бедра (2,86 усл. ед. (95% ДИ:

2,55-3,18) и 2,50 усл. ед. (95% ДИ: 2,12-2,88)),

что соответственно в 3,33 и 2,91 раза больше

показателя в коже волосистой части головы

(р
Mann-Whitney

<0,01). В коже спины и груди отме-

чалось самое низкое по сравнению с кожей

головы значение ПЛК, которое составляло 0,18

усл. ед. (95% ДИ: 0,01-0,36) и 0,36 усл. ед. (95%

ДИ: 0,15-0,58).

Аналогичная закономерность количе-

ственного распределения ПЛК прослеживае-

лась и в отношении показателей кожи жен-

щин зрелого возраста. Так, максимальное ко-

личество ПЛК отмечалось в коже живота и

составляло 2,80 усл. ед. (95% ДИ 2,24-3,36),

что было в 3,5 раза больше (р
Mann-Whitney

<0,01),

чем в коже головы и спины, где показатель

составлял 0,80 усл. ед. Количество ПЛК в об-

ласти груди и бедра женщин был равен 1,00

усл. ед. При этом необходимо отметить, что

межполовые различия в коже головы и живо-

та были несущественными (р
Mann-Whitney

>0,05),

тогда как в коже спины и груди женщин на-

блюдалось достоверно большее содержание

липидов (в 4,44 и 2,78 раза, р
Mann-Whitney

<0,01)

по сравнению с кожей мужчин. Однако в облас-

ти бедра женщин липидов выявлялось в 2,5 раза

меньше, чем в коже мужчин (р
Mann-Whitney

<0,01).
У женщин зрелой возрастной группы

содержание липидов в поверхностных слоях

рогового слоя эпидермиса кожи головы и бедра

составляло 1,40 усл.ед. (95%ДИ: 0,72-2,08), что

на 22,22% меньше, чем в коже груди и на

41,67% - чем в коже эпигастральной области,

где оно достигало максимальных значений

(2,40 усл.ед. (95% ДИ: 1,29-3,51)). В межлопа-

точной области спины этот показатель по

сравнению с кожей головы был в 28,57% раза

меньше. При сравнении количества липидов

глубоких участков рогового слоя установлено,

что оно  было достоверно ниже, чем в повер-

хностных слоях (за исключением межлопаточ-

ной области спины, где показатели были оди-

наковы), но сохранялась такая же топографи-

ческая закономерность. Так, максимальные

показатели в сравнении с областью головы

были зарегистрированы в коже живота (1,80

усл.ед. (95% ДИ: 0,76-2,84)), а минимальные
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– в коже внутренней поверхности бедра (0,40

усл. ед. (95% ДИ: -0,28-1,08). При этом в коже

груди количество липидов составило 1,40 ус-

л.ед. (0,72-2,08), что в 1,4 раза меньше, чем в

коже головы.
При анализе половых различий было

установлено, что в роговом слое эпидермиса

мужчин количество липидов в коже головы,

живота, спины и бедра по сравнению с эпи-

дермисом женщин было выше; в коже груди

эти показатели, наоборот, были меньше.

Интенсивность окраски жиров в зерни-

стом, шиповатом и базальном слоях кожи лю-

дей зрелого возраста в зависимости от поло-

вой и топографической принадлежности дос-

товерно не отличалась (р
Mann-Whitney

>0,05) и со-

хранялась на одном количественном уровне.

Анализ распределения нейтральных (не-

полярных) липидов кожи пяти топографичес-

ких областей женщин и мужчин зрелого воз-

раста позволил выявить региональные и по-

ловые особенности. Так, в коже волосистой

части головы женщин нейтральные липиды

распределялись преимущественно в поверх-

ностных зонах рогового слоя эпидермиса, тог-

да как нижние участки имели ярко-красную

флуоресценцию, что свидетельствует о пре-

обладании фосфолипидов и других полярных

липидов. В зернистом слое нейтральные ли-

пиды выявлялись также в виде чередующих-

ся, имеющих желтую флуоресценцию слоев.

Максимальное свечение неполярных липидов

зарегистрировано в коже межлопаточной об-

ласти спины и груди женщин зрелого возрас-

та, где они давали яркую, равномерную флуо-

ресценцию рогового слоя, а также в коже жи-

вота – липидов шиповатого слоя. Стоит осо-

бо отметить, что минимальная желтая флуо-

ресценция эпидермиса отмечена в области

живота и бедра. Нейтральные липиды в этих

топографических регионах выявлялись в виде

неоднородных пластов между слоями корне-

оцитов, а также в незначительном количестве

в шиповатом и зернистом слоях.

Изучение особенностей распределения

неполярных липидов кожи мужчин этого воз-

раста показало, что в коже эпигастральной

области и внутренней поверхности бедра ли-

пиды располагались во всех зонах рогового

слоя. Необходимо также отметить их более

интенсивную и однородную флуоресценцию

в этих областях. В остальных топографичес-

ких регионах межполовых различий выявле-

но не было.

Оценка результатов количества липидов

эпидермиса у людей пожилого и старческого

возраста позволила выявить определенные

половые и топографические особенности. У

мужчин этой возрастной группы количество

ПЛК имело минимальные значения в коже во-

лосистой части головы и составляло 1,45 усл.-

ед. (95% ДИ: 0,70-2,21), что меньше, чем в коже

груди (на 20,33%), спины (на 27,50%) и бедра

(на 40,82%), но эти различия были статисти-

чески недостоверными (р
Mann-Whitney

>0,05). Од-

нако сравнение данных количества ПЛК голо-

вы и эпигастральной области показало досто-

верное их преобладание в коже живота (в 1,69

раза, р
Mann-Whitney

=0,039).
У женщин пожилого и старческого возра-

ста количество ПЛК кожи головы составляло 1,40

усл.ед (95% ДИ: 1,03-1,77), что достоверно не

отличалось от аналогичных данных у мужчин

этой возрастной группы (р
Mann-Whitney

>0,05). Срав-

нение данных волосистой части головы жен-

щин с остальными топографическими региона-

ми позволило выявить достоверные различия с

данными кожи живота и бедра, где количество

ПЛК было в 2,36 раза выше (р
Mann-Whitney

=0,001).

Область спины, напротив, характеризовалась

значимо меньшим количеством ПЛК (в 2,80

раза, р
Mann-Whitney

=0,008). При этом достоверных

различий между данными кожи головы и гру-

ди зарегистрировано не было (р
Mann-Whitney

>0,05).

Сравнение показателей количества ПЛК у

мужчин и женщин показало, что в коже жи-

вота женщин этот показатель был в 1,35 раза

выше (р
Mann-Whitney

=0,041), а в межлопаточной

области спины – меньше в 4 раза (р
Mann-Whitney

=0,014)

по сравнению с аналогичными регионами кожи

мужчин. Данные, полученные в коже головы,

груди и бедра, у мужчин и женщин значимо не

различались   (р
Mann-Whitney

>0,05).

У мужчин пожилого и старческого воз-

раста содержание липидов в поверхностных

слоях рогового слоя эпидермиса кожи головы

было минимальным и составляло 1,55 усл.ед.

(95%ДИ: 1,08-2,01), что на 22,50% меньше, чем
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в коже груди и спины. В коже эпигастральной

области и внутренней поверхности бедра этот

показатель по сравнению с кожей головы был

в 1,58 и 1,70 раза больше (р
Mann-Whitney

<0,01). При

анализе данных количества липидов глубоких

участков рогового слоя эпидермиса было ус-

тановлено, что их максимальное количество у

мужчин наблюдалось в коже живота (2,18 ус-

л.ед. (95% ДИ: 1,78-2,59)), а минимальные – в

коже волосистой части головы (1,18 усл. ед.

(95% ДИ: 0,78-1,08). При этом в коже груди

количество липидов составляло 2,00 усл.ед.

(95% ДИ: ...), в коже спины – 1,45 усл.ед.

(95%ДИ: 1,10-1,81) и бедра – 1,82 усл.ед. (95%

ДИ: 1,31-2,32).
Показатели количества липидов рогово-

го слоя эпидермиса в коже женщин сохраня-

ли такую же закономерность регионального

распределения липидов, как и у мужчин. Кро-

ме того, следует отметить, что количествен-

ные данные липидов эпидермиса мужчин и

женщин несколько варьировали, но эти раз-

личия были статистически недостоверными

(р
Mann-Whitney

<0,01). Так, в коже живота женщин

пожилого и старческого возраста количество

липидов рогового слоя по сравнению с мужс-

кой кожей было больше на 23,44% (поверхно-

стные слои) и на 22,14% (глубокие слои), а в

коже бедра – на 5,71% и 13,33% соответствен-

но. В области головы, груди, спины, наобо-

рот, показатели количества липидов рогового

слоя были женщин меньше, чем у мужчин.

Проведенный анализ данных количества

липидов зернистого и шиповатого слоев эпи-

дермиса кожи мужчин показал, что макси-

мальные показатели отмечены в коже живо-

та: 1,00 усл.ед. (95% ДИ) – зернистый слой и

0,45 усл.ед. (95% ДИ: 0,10-0,81) – шиповатый

слой. Следует отметить, что в остальных то-

пографических регионах количество липидов

было ниже, но эти различия не было досто-

верными (р
Mann-Whitney

>0,05).

Анализ распределения нейтральных (не-

полярных) липидов кожи пяти топографичес-

ких областей людей пожилого и старческого

возраста позволил выявить региональные и

половые особенности. Так, в коже волосис-

той части головы нейтральные липиды рас-

пределялись во всех зонах рогового слоя эпи-

дермиса, однако у мужчин отмечалось их бо-

лее интенсивное и однородное свечение. Хо-

рошо выраженная флуоресценция диффузно

расположенных неполярных липидов была

отмечена в шиповатом слое эпидермиса кожи

мужчин и в незначительном количестве - у

женщин.

При изучении кожи области груди  было

установлено, что липиды были  расположе-

ны в виде однородного интенсивно флуорес-

цирующего пласта, представленного ПЛК и

липидами всех зон рогового слоя у мужчин. В
эпидермисе женщин этой возрастной группы

нейтральные липиды выявлялись как на по-

верхности кожи, так и в вышележащих участ-

ках рогового слоя, при этом в более глубоких

слоях корнеоцитов, а также в зернистом слое

они определялись в виде неоднородных пла-

стов. Следует отметить, что слабо выражен-

ная флуоресценция этой группы липидов на-

блюдалась также в шиповатом слое эпидер-

миса женской кожи.

Максимальная интенсивность свечения

нейтральных липидов была зарегистрирова-

на в коже эпигастральной области и внутрен-

ней поверхности бедра, причем у мужчин и

женщин пожилого и старческого возраста их

количество преобладало на поверхности кожи

и в роговом слое эпидермиса. Эпидермис жен-

щин характеризовался также наличием интен-

сивно флуоресцирующих неполярных липи-

дов в роговом слое и шиповатом слоях. Зас-

луживает внимание тот факт, что нейтраль-

ные липиды в незначительном количестве

выявлялись в зернистом слое.

В роговом слое эпидермиса кожи меж-

лопаточной области спины кожи мужчин ней-

тральные липиды выявлялись в виде ярко флу-

оресцирующих пластов, чередующихся со сла-

бо окрашенными участками. Яркая флуорес-

ценция желтого цвета была отмечена также в

роговом слое эпидермиса кожи спины жен-

щин пожилого и старческого возраста, однако

свечение нейтральных липидов по сравнению

с кожей мужчин было более интенсивным и с

менее выраженной слоистостью.

Следует отметить, что количество липи-

дов зернистого, шиповатого и базального слоев

оставалось практически без изменений на про-
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тяжении всей жизни мужчин и женщин. Одна-

ко в шиповатом слое эпидермиса груди, живота

спины и бедра у мужчин пожилого и старческо-

го возраста происходило достоверное снижение

количества липидов по сравнению с кожей лю-

дей зрелого возраста (р
Mann-Whitney

<0,010). Стоит

также отметить, что с возрастом исчезали ли-

пиды в базальном слое эпидермиса как у муж-

чин, так и у женщин.

У  поросят ПЛК присутствовали только

в коже головы самок, где их количество состав-

ляло 1,00 усл.ед.

Анализ интенсивности окраски слущи-

вающегося слоя эпидермиса кожи показал, что

в коже бедра самок и живота самцов количе-

ство липидов достигало максимальных пока-

зателей и составляло 1,80 усл.ед. (95% ДИ:

1,24-2,36), а минимальных – в коже спины

самцов (0,40 усл.ед. (95% ДИ: -0,28-1,08)). При

этом достоверные половые различия были

зарегистрированы лишь в коже эпигастраль-

ной области и внутренней поверхности бед-

ра (р
Mann-Whitney

<0,05).

В роговом слое кожи головы самок ко-

личество липидов по сравнению с кожей сам-

цов было в 1,8 раза больше (р
Mann-Whitney

<0,05).

В остальных топографических регионах поло-

вых различий не наблюдалось. Стоит отме-

тить, что в коже груди животных обоих полов

отмечалось минимальное количество липидов

(0,20 усл.ед. (95% ДИ:-0,36-0,76)).

В зернистом слое эпидермиса липиды

выявлялись лишь в области головы животных,

где их количество составляло 1,00 усл.ед. Ли-

пиды шиповатого слоя определялись в коже

живота самок и составляли 0,60 усл.ед. (95%

ДИ: -0,08-1,28), в коже спины обоих полов –

1,00 усл.ед. (самцы) и 0,40 усл.ед.(95%ДИ:-

0,28-1,08) у самок.

В коже поросят пяти топографических

областей можно отметить следующие особен-

ности распределения нейтральных и поляр-

ных липидов:  в коже груди и головы самцов

и самок поросят отмечалась максимальная

флуоресценция нейтральных липидов слущи-

вающегося и рогового слоев.  При этом в ро-

говом слое кожи головы неполярные липиды

выявлялись в виде неоднородных пластов, а

также гранул ярко-желтого цвета, тогда как в

области груди они распределялись в виде

однородного ярко окрашенного слоя. В этих то-

пографических областях липиды наблюдались

в зернистом и шиповатом слоях. В коже живо-

та и бедра, напротив, нейтральные липиды в

эпидермисе практически не выявлялись, в этих

регионах преобладали полярные липиды.

Толщина эпидермального липидного

слоя и интенсивность его окраски в разных

топографических областях существенно отли-

чалась у особей разного пола. Так, интенсив-

ность окраски поверхностных липидов (ПЛК)

кожи головы, живота, спины и бедра самок

была достоверно выше, чем в коже самцов

(р
Mann-Whitney

<0,05). При этом максимальная сте-

пень окраски отмечалась в коже эпигастраль-

ной области самок (3,30 усл.ед. (95% ДИ: 2,95-

3,65)) и самцов (2,90 усл.ед. (95% ДИ: 2,67-

3,13)).

В коже головы, живота, спины и бедра

интенсивность окраски липидов зернистого слоя

самцов и самок крыс сохранялась  на одном

уровне, тогда как коже груди самцов этот пока-

затель был достоверно ниже (р
Mann-Whitney

<0,05) и

составлял 0,20 ус.ед. (95% ДИ: -0,10-0,50), а у

самок липиды в зернистом слое этой области

полностью отсутствовали. В шиповатом слое

содержание липидов в коже бедра и спины

животных обоего пола достоверно не разли-

чалось (р
Mann-Whitney

>0,05) и находилось в пре-

делах 0,9-1,5 усл.ед. Стоит отметить, что в коже

живота самцов количество липидов в шипова-

том слое достоверно превышало аналогичный

показатель самок в 10 раз (р
Mann-Whitney

<0,01), а в

области головы самок, напротив, содержание

липидов этом слое эпидермиса было в 5 раз

больше (р
Mann-Whitney

<0,01). В шиповатом слое

эпидермиса кожи груди самок липиды визу-

ально не определялись. В базальном слое эпи-

дермиса кожи головы, груди, спины и бедра

самок липиды присутствовали в незначитель-

ном количестве, тогда как у самцов в этих то-

пографических регионах липиды не выявля-

лись и присутствовали лишь в области живо-

та  (0,20 усл.ед. (95%: ДИ: -0,10-0,50)).

Анализ распределения нейтральных

липидов в коже крыс пяти топографических

областей позволил выявить лишь региональ-

ные особенности. Так, в коже груди самцов и
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самок крыс нейтральные липиды распреде-

лялись преимущественно в шиповатом слое

эпидермиса, тогда как в роговом и зернис-

том слоях они выявлялись в виде неоднород-

ных, имеющих слабую желтую флуоресцен-

цию пластов. Максимальное свечение непо-

лярных липидов было зарегистрировано в

коже головы и бедра крыс, где они давали

яркую, равномерную флуоресценцию рогово-

го слоя, а также в коже головы – липидов

шиповатого слоя.

Заключение

Таким образом, все липиды поверхнос-

ти кожи делятся на эпидермальные (внутри-

клеточные и межклеточные) липиды, а также

поверхностные липиды кожи (себум и липи-

ды верхних зон рогового слоя).

На степень выраженности липидов по-

верхности кожи и эпидермисе влияют место

их локализации (топографическая область

кожи), а также пол человека и животных.

Структурно-функциональная активность

эпидермиса у человека, проявляющаяся в син-

тезе и содержании эпидермальных липидов

и ПЛК,  имеет определенные возрастные за-

кономерности, которые совпадают с физиоло-

гическими периодами организма.

В период новорожденности наблюдает-

ся небольшое количество эпидермальных ли-

пидов. К зрелому возрасту наблюдается уве-

личение их количества. После периода зрело-

сти происходит снижение количества ПЛК и

эпидермальных липидов.

Распределение нейтральных и полярных

липидов, а также свободного холестерола под-

чиняется возрастным, половым и топографичес-

ким особенностям. Так, с возрастом наблюдает-

ся увеличение  количества и интенсивности све-

чения нейтральных липидов в роговом, зерни-

стом и шиповатом слоях, а также снижение с

возрастом  количества свободного холестерола.
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Л
ипидные системы кожного покрова че-

ловека представляет огромный интерес

для изучения. Благодаря им обеспечи-

ваются физиологические функции и космети-

ческие свойства кожи Липидсинтезирующие

и липиднакапливающие структуры препят-

ствуют трансэпидермальной потере воды и,

соответственно, обеспечивают упругость, эла-

стичность и антибактериальную защиту сис-

темы кожного покрова, принимают участие в

транспорте феромонов, способствуют асорб-

ции некоторых лекарственных препаратов, а

также накоплению предшественников витами-

на D [1]. Липиды играют важнейшую роль в

Резюме. В данной работе представлены морфометрические показатели липидсодержащих и

липидсинтезирующих структур общего покрова человека, в зависимости от топографии, половой и возрастной

принадлежности. Продуцентами липидов кожи являются, во-первых, адипоциты жировой ткани; во-вторых,

кератиноциты, производящие жиры в ходе терминальной дифференцировки; в-третьих, себоциты сальных желез,

которые в ходе голокриновой секреции вырабатывают кожное сало. В работе установлены отчетливые различия в

содержании липидов кожи указанных трех зон в зависимости от пола, возраста и топографии кожи.

Ключевые слова: кожа, липиднакапливающие и липидсинтезирующие структуры, сальные железы,
гиподерма.

Abstract. This article deals with morphometric parameters of lipid-containing and lipid-synthesizing structures of

human common integuments, depending on topography, sex and age affiliation.

The producers of skin lipids are firstly, adipocytes of fat tissue; secondly, keratinocytes, which produce fats in

terminal differentiation; and thirdly, sebocytes of oil glands, which produce sebum in the course of holocrine secretion.

Marked differences in the lipid content of the skin of the mentioned three zones depending on sex, age and skin

topography have been determined as a result of the conducted research.
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терморегуляции кожи, а также используются

как энергетический материал, имеющий боль-

шое значение для развития и нормального фун-

кционирования волоса. К липид-структурам

относят липиды рогового слоя эпидермиса,

сальные железы с волосяными фолликулами

и подкожно-жировую клетчатку кожи [2].

Целью исследования явилось изучение

морфометрических показателей кожи челове-

ка с учетом половых, возрастных и топогра-

фических особенностей.

Методы

Материалом исследования явилась кожа

61 трупа людей обоего пола. Из них 8 (5 дево-

чек и 3 мальчика) относятся к возрастной груп-

пе новорожденных и детей до года; 30 (24

мужчины и 6 женщин) зрелого возраста; 23

(12 мужчин и 11 женщин) пожилого и стар-

ческого возраста. Вскрытие проводилось в те-

чение 1-2 суток после смерти в морге Управ-

ления по Витебской области Государственной

службы медицинских судебных экспертиз. Все

условия получения биопсийного материала

соблюдены. Для исследования использовали

участки кожи из пяти топографических облас-

тей: голова, грудь, живот, межлопаточная об-

ласть спины, внутренняя поверхность бедра.

Гистологические срезы изготовляли на замо-

раживающем микротоме и окрашивали жиро-

вым красным О.

Оценка гистологической информации

осуществлялась с учетом следующих показа-

телей:

1. Количество сальных желез первого,

второго и третьего порядков в 10 полях зре-

ния микроскопа (ок.10, об.20);

2. Глубина залегания сальных желез в

дерме (мкм);

3. Ширина концевых (секреторных) от-

делов сальных желез (мкм). В зависимости от

размера концевых отделов использовали три

размерных класса: малые (251-350 и более

мкм), средние (151-250 мкм) и мелкие конце-

вые отделы (0-150 мкм).

4. Процентное содержание дифференци-

рованных себоцитов в концевых отделах саль-

ных желез (%).

5. Диаметр адипоцитов подкожно-жиро-

вой клетчатки и дермы (мкм);

Статистическую обработку данных про-

водили с помощью прикладных программ MS

Excel 2007 и Statistica 6.0. При сравнении ко-

личественных и качественных признаков в

двух группах использовали критерий U Вил-

консона-Манна-Уитни. Различия считали до-

стоверными при уровне значимости менее

0,05 (р<0,05). Рассчитывали среднюю (М),

медиану (Ме), размах (Min-Max), межквартиль-

ный интервал (25-й и 75-й процентили), а так-

же 95% доверительный интервал (ДИ) для

медианы и средней.

Результаты и обсуждения

Число сальных желез зависело от их то-

пографии, половой и возрастной принадлеж-

ности. Так, максимальное количество их в коже

мальчиков отмечалось в области волосистой

части головы и составляло 9,67 единиц (95%

ДИ 5,87-13,46), что в 14,43 раза (р
Mann-

Whitney
<0,002) превышало аналогичный показа-

тель в области живота, и в 2,4 раза – в коже

груди (р
Mann-Whitney

<0,007). В то же время дан-

ные числа желез у новорожденных девочек

достоверно не отличались от аналогичного

показателя мальчиков (р
Mann-Whitney

>0,05).

Сравнение показателей числа желез в коже

людей зрелого периода показало существенные

половые и топографические особенности.

В коже волосистой части головы муж-

чин отмечалось наибольшее количество саль-

ных желез по сравнению с другими топогра-

фическими зонами и составляло 13,21 единиц

(95% ДИ 12,78-13,64), что в 7,55-7,73 раза

превышало аналогичные показатели кожи

спины и живота, в 3,93 раза – кожи груди, и в

10,92 раза – кожи внутренней поверхности

бедра (р
Mann-Whitney

<0,005). У женщин в коже го-

ловы, груди и межлопаточной области спины

количество желез достоверно превышало анало-

гичный показатель у мужчин (р
Mann-Whitney

 <0,005),

в 1,20, 2,07 и 2 раза соответственно, а в областях

живота и бедра половых различий по этому кри-

терию не отмечалось (р
Mann-Whitney

 =0,23).
С возрастом концевые отделы сальных

желез становились более разветвленными,

МОРФОМЕТРИЯ ЛИПИДНАКАПЛИВАЮЩИХ И ЛИПИДСИНТЕЗИРУЮЩИХ СТРУКТУР КОЖИ
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что, вероятно, связано с увеличением их сек-

реторной активности. Так, у людей среднего

возраста в области волосистой части головы

присутствовали все три группы желез, при

этом у мужчин на 52% преобладали железы

второго порядка, а у женщин - на 59,5% желе-

зы 1 порядка. В коже груди, живота спины и

бедра как у мужчин, так и женщин отсутство-

вали железы 3 порядка, а в коже живота жен-

щин - и железы 2 порядка.

Результаты, полученные при подсчете

количества сальных желез кожи людей пожи-

лого и старческого возраста, показали, что наи-

большее число желез располагалось в коже во-

лосистой части головы мужчин (12,23 единиц

(95% ДИ 11,73-12,73)) и женщин (10,20 еди-

ниц (95% ДИ 9,75-10,65)) (р
Mann-Whitney

<0,005). В

остальных топографических регионах показа-

тель количества желез был достоверно мень-

ше (р
Mann-Whitney

<0,005), но наиболее значимая

разница (в 12,23 раз у мужчин и в 20,4 раза у

женщин, р
Mann-Whitney

<0,005) отмечалась в обла-

сти внутренней поверхности бедра.
В пожилом и старческом возрасте про-

исходило изменение процентного соотноше-

ния желез трех групп, причем тенденция вы-

ражалась в снижении числа или полном ис-

чезновении желез 1 и 3 порядков, что компен-

сировалось, соответственно, увеличением ко-

личества желез 2 порядка. Так, в волосистой

части головы процент желез 1 порядка у жен-

щин составлял всего 0,98%, а у мужчин -

28,3%. В области груди, спины и бедра муж-

чин железы первого порядка составляли 4,3%,

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Рис. 1. Глубина залегания сальных желез в коже женщин (мкм): *  - достоверное отличие от данных
волосистой части головы (при р<0,05).
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18,3% и 8% соответственно, а в этих же реги-

онах кожи женщин они отсутствовали.

Необходимо отметить, что в межлопа-

точной области спины и внутренней поверх-

ности бедра обоих полов отсутствовали же-

лезы третьего порядка. В эпигастральной об-

ласти кожи сальные железы отсутствуют.

Одним из интегральных показателей

состояния кожного покрова является глубина

залегания сальных желез в дерме (рис. 1, 2).

При оценке показателей глубины погру-

жения сальных желез в коже женщин наблю-

дались достоверные возрастные и топогра-

фические различия. Так, из рисунка 1 видно, что

у новорожденных и детей до года наибольшая

глубина залегания желез отмечалась в области

груди и составляла 580,08 мкм (95% ДИ 573,90-

586,26), что было в 1,45 раза (р
Mann-Whitney

<0,05)

глубже, чем в коже эпигастральной области и

в 1,20 раза (р
Mann-Whitney

<0,05) по сравнению с

кожей головы. В первом и втором зрелом воз-

растных периодах отмечалось достоверное

увеличение глубины залегания желез по срав-

нению с кожей детей: в области волосистой

части головы – в 1,39 раза (р
Mann-Whitney

<0,05) и

груди - в 1,23 раза (р
Mann-Whitney

<0,05). В коже

живота глубина залегания желез достигала в

этот возрастной период максимальных значе-

ний (993,75 мкм (95% ДИ 989,65-997,84), со-

ответственно увеличение в сравнение с кожей

девочек составляло 2,48 раза (р
Mann-Whitney

<0,05).

При изучении глубины залегания сальных

желез в дерму кожи пожилых людей и стари-

ков удалось выявить следующие закономерно-

МОРФОМЕТРИЯ ЛИПИДНАКАПЛИВАЮЩИХ И ЛИПИДСИНТЕЗИРУЮЩИХ СТРУКТУР КОЖИ

Рис. 2. Глубина залегания сальных желез в коже мужчин (мкм): *  - достоверное отличие от данных
волосистой части головы (при р<0,05).
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сти. Так, в коже волосистой части головы про-

исходило увеличение глубины погружения

желез в 1,16 раза (р
Mann-Whitney

<0,05) (с 676,11

мкм (95%ДИ 649,62-702,61 до 786,51 мкм (95%

ДИ 773,76-799,66) по сравнению с кожей жен-

щин зрелого возраста. В коже груди, спины и

бедра в пожилом и старческом возрасте обнару-

жена тенденция к уменьшению глубины погру-

жения сальных желез в 1,23 (р
Mann-Whitney

<0,05),

1,09 (р
Mann-Whitney

>0,05) и 1,18 раза (р
Mann-Whitney

<0,05)

соответственно.

Показатели глубины залегания сальных

желез в коже мужчин, представленные на ри-

сунке 2, также имеют достоверные возраст-

ные различия во всех топографических об-

ластях.

У новорожденных и детей до года мак-

симальная глубина погружения желез отмеча-

лась в области груди и живота и составляла

568,11 мкм (95% ДИ 562,56-573,66) и 564,74

мкм (95% ДИ 558,68-570,81), что было в 1,15-

1,16 раза (р
Mann-Whitney

<0,05) глубже, чем в коже

волосистой части головы. В зрелом возрасте

отмечалось достоверное увеличение глубины

залегания желез во всех топографических ре-

гионах по сравнению с кожей детей. Так, в об-

ласти волосистой части головы этот показатель

увеличивался в 2,43 раза (р
Mann-Whitney

<0,05) и

составлял 1193,24 мкм (95% ДИ 1185,41-

1201,07), что являлось максимальным значени-

ем среди всех регионов кожи мужчин в этом

возрасте. Аналогичная связь прослеживалась в

отношении показателей в области кожи груди

(увеличение в 1,44 раза (р
Mann-Whitney

<0,05)) и жи-

вота (увеличение в 1,86 раза (р
Mann-Whitney

<0,05)).

Сравнение данных залегания сальных

желез в дерме кожи мужчин пожилого и стар-

ческого возраста с данными зрелого периода

показало, что в этой возрастной группе наблю-

далась тенденция к снижению глубины погру-

жения желез во всех регионах. При этом наи-

более значимые различия в 1,37-1,38 раза

(р
Mann-Whitney

<0,05) отмечались в области спины

и головы. В коже груди и бедра эти показатели

были также несколько снижены: в 1,04 раза

(р
Mann-Whitney

>0,05) и 1,12 раза (р
Mann-Whitney

<0,05)

соответственно.

При изучении ширины (диаметра) кон-

цевых отделов (альвеол) сальных желез были

выделены 3 типа: крупные, средние и мелкие

альвеолы.

Исследование диаметра альвеол в коже

новорожденных и детей до года показало, что

в этом возрасте деления на 3 выше названных

типа концевых отделов не происходило. При

этом имелись значительные топографические

различия в размере концевых отделов как у

мальчиков и у девочек (р
Mann-Whitney

<0,05). Мак-

симальный диаметр концевого отдела отме-

чался в области груди мальчиков и составлял

102,99 мкм (95%ДИ 100,38-105,59), что было

достоверно (р
Mann-Whitney

<0,01) выше, чем в коже

волосистой части головы (в 1,5 раза) и живо-

та (в 1,21 раза).

Диаметр концевых отделов сальных же-

лез кожи головы новорожденных и девочек до

года был достоверно выше (р
Mann-Whitney

<0,01),

чем в коже мальчиков этого же возраста (в 1,12

раза). При этом в коже груди обнаруживалась

обратная картина и показатели диаметра аль-

веол мальчиков в 1,94 раза превышали размер

концевых отделов девочек (р
Mann-Whitney

<0,01).

Данные эпигастральной области значимо не

различались (р
Mann-Whitney

>0,05). Следует отме-

тить, что у девочек также наблюдались топог-

рафические различия в диаметре концевых

отделов (р
Kruskal-WallisANOVA

<0,01), за исключени-

ем показателей размеров альвеол кожи волоси-

стой части головы и живота, где достоверных

различий не отмечалось (р
Kruskal-WallisANOVA

>0,01).

Было проведено сравнение ширины кон-

цевых отделов сальных желез группы людей

первого и второго зрелого периодов (мужчин

и женщин).

Установлено, что в различных топогра-

фических областях кожи мужчин имелись до-

стоверные различия в размере крупных кон-

цевых отделов (р
Mann-Whitney

<0,01). При сравне-

нии диаметра крупных концевых отделов кожи

волосистой части головы (277,85 мкм (95% ДИ

274,80-279,56)) с остальными топографически-

ми регионами было установлено, что в коже

эпигастральной области и спины происходи-

ло достоверное увеличение этого показателя

(р
Mann-Whitney

<0,01). При сравнении данных го-

ловы с данными груди (р
Mann-Whitney

=0,56) и бед-

ра (р
Mann-Whitney

=0,33) достоверных региональ-

ных различий не выявлено.
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У женщин выявлено, что в коже головы

и спины происходило незначительное сниже-

ние диаметра альвеол (по сравнению с кожей

мужчин) на 4,53% и 7,92% соответственно. В

то же время, статистически значимых разли-

чий между этими регионами в размере конце-

вых отделов не отмечалось (р
Mann-Whitney

>0,05).

Ширина альвеол среднего диаметра в

коже мужчин в волосистой части головы со-

ставляла 212,60 мкм (95% ДИ 210,71-214,50),

что в 1,08-1,16 раза выше (р
Mann-Whitney

<0,01),

чем в коже живота, спины и внутренней по-

верхности бедра. Различия между шириной

концевых отделов сальных желез головы и

груди обнаружены не были (р
Mann-Whitney

=0,38).

Результаты, полученные при анализе дан-

ных кожи женщин, свидетельствуют о досто-

верном снижении размеров концевых отделов

в коже груди (в 1,47 раза, р
Mann-Whitney

<0,01) и бед-

ра (в 1,20 раза, р
Mann-Whitney

<0,01. При сравнении

данных, полученных в коже эпигастральной

области, с аналогичными показателями муж-

чин установлен достоверно больший размер

(р
Mann-Whitney

<0,01) альвеол среднего диаметра

(203,58 мкм, против 183,68 мкм).

Диаметр малых секреторных отделов

достигал максимального значения в коже го-

ловы мужчин и составлял 137,98 мкм (95%

ДИ 137,15-138,81), что в 1,02 -1,06 раза выше,

чем в коже груди и спины (р
Mann-Whitney

<0,05) и

в 1,16 раза – в коже бедра (р
Mann-Whitney

<0,01).

Незначительная разница в диаметре альвеол

отмечена между данными головы и живота

(р
Mann-Whitney

=0,88).

При сравнении данных концевых отде-

лов сальных желез мужчин и женщин пожи-

лого и старческого возраста было установле-

но, что в этом возрасте в большинстве пред-

ставленных случаев отсутствовали крупные

концевые отделы. Особо стоит отметить, что

в коже живота как мужчин, так и женщин саль-

ные железы не выявлялись.

Был определен диаметр крупных альве-

ол сальных желез. Крупные концевые отде-

лы, диаметр которых составлял 264,69 мкм

(95% ДИ: 262,37 – 267,00), присутствовали

только в коже мужчин.

При сравнении диаметра средних конце-

вых отделов кожи волосистой части головы

мужчин (172,21 мкм (95% ДИ: 170,37 – 174,06))

с остальными топографическими регионами

было установлено, что в коже спины и внут-

ренней поверхности бедра ширина альвеол

была достоверно больше (р
Mann-Whitney

<0,01) в

1,11 и 1,10 раза соответственно. При этом меж-

ду данными головы и груди (р
Mann-Whitney

=0,43)

достоверных региональных различий не на-

блюдалось.

У женщин в коже спины и бедра диа-

метр средних альвеол по сравнению с кожей

мужчин был несколько снижен (в 1,13-1,14

раза, р
Mann-Whitney

<0,01). В то же время, при

сравнении данных волосистой части головы

мужчин и женщин отмечалась обратная кар-

тина: диаметр концевых отделов среднего ди-

аметра в коже женщин был в 1,23 раза больше

(р
Mann-Whitney

<0,01), чем у мужчин. В области

груди статистически значимых межполовых

различий между этими показателями не от-

мечалось (р
Mann-Whitney

>0,01).

Диаметр малых секреторных отделов

достигал максимального и одинакового зна-

чения в коже груди и спины мужчин, что в

1,06 раза больше, по сравнению с кожей голо-

вы (р
Mann-Whitney

<0,001) и в 1,24 раза – с кожей

бедра (р
Mann-Whitney

<0,001).

Оценка результатов изучения кожи жен-

щин пожилого и старческого возраста показала,

что в коже груди отмечались достоверно мень-

шие размеры мелких альвеол (р
Mann-Whitney

<0,001)

по сравнению с кожей мужчин такого же возра-

ста. В коже внутренней поверхности бедра жен-

щин показатель диаметра концевых отделов

сальных желез был в 1,18 раза (р
Mann-Whitney

<0,01)

больше, чем у мужчин. В области головы и спи-

ны достоверных половых различий не отмеча-

лось (р
Mann-Whitney

>0,05). При этом статистически

достоверных различий в диаметре мелких аль-

веол различных топографических регионов не

отмечалось (р
Mann-Whitney

>0,001).

Таким образом, отмечалась определен-

ная последовательность изменения диаметра

крупных, средних и малых концевых отделов:

чем меньше были крупные и средние конце-

вые отделы, тем шире были средние и мелкие

отделы соответственно, что, вероятно, связа-

но с взаимным переходом одного типа альве-

ол в другой.
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Отдельно стоит остановиться на таком

показателе, как процентное отношение диф-

ференцированных клеток в концевых отделах

сальных желез.

Статистический анализ показал, что про-

центное содержание активно секретирующих

(зрелых) клеток концевых отделов сальных

желез различных топографических участков у

новорожденных и детей до года различалось.

Показатель в коже волосистой части головы

мальчиков был на 4,96% меньше, чем в коже

груди. При сравнении процента дифференци-

рованных клеток живота и головы статисти-

чески значимых различий не установлено

(р
Mann-Whitney

=0,787).

В коже волосистой части головы девочек

такого же возраста процент секреторных клеток

был на 1,92% больше, чем в коже груди и на 3,13%

- в коже живота. Следует обратить внимание на

статистически достоверное (р
Mann-Whitney

<0,01) по

сравнению с кожей мальчиков, увеличение доли

дифференцированных себоцитов у девочек в

1,07 раза в коже живота и 1,03 раза коже жи-

вота. В коже груди достоверных межполовых

различий не наблюдалось (р
Mann-Whitney

>0,05).

Результаты исследований показали, что

процентное содержание активно секретиру-

ющих (зрелых) клеток концевых отделов саль-

ных желез у мужчин в коже головы составля-

ло 84,70% (95% ДИ 84,57-84,83), что на 1,1

1,74% больше чем в коже живота, спины, бед-

ра и на 1,03% меньше, чем в коже груди.

В коже волосистой части головы жен-

щин зрелого возраста процентное содержание

секреторных клеток составляло 82,12% (95%

ДИ: 81,65 – 82,58), что достоверно превыша-

ло аналогичный показатель в коже бедра (в

1,06, р
Mann-Whitney

<0,01), а по сравнению с коже

груди и живота было меньше на 1,96% и 3,04%

соответственно.

Следует обратить внимание на статис-

тически достоверные (р
Mann-Whitney

<0,01) меж-

половые различия в процентном содержании

зрелых клеток. Так, в коже головы, груди, спи-

ны и бедра мужчин этот показатель был выше,

чем у женщин, а в коже живота, напротив,

выше был процент в женской коже.

Процент активно секретирующих клеток

концевых отделов сальных желез у мужчин в

коже головы составлял 83,31% (95% ДИ 83,05-

83,57), что было на 0,62% больше, чем в коже

внутренней поверхности бедра. Между ос-

тальными регионами кожи достоверных раз-

личий не отмечалось (р
Mann-Whitney

>0,05).

При изучении процентного содержания

дифференцированных клеток сальных желез

в коже женщин этого же возраста можно было

отметить достоверные различия между дан-

ными волосистой части головы и всеми ос-

тальными областями (р
Mann-Whitney

<0,01), за ис-

ключением кожи спины, где разница не была

статистически значимой (р
Mann-Whitney

>0,05).

Так, в коже груди и бедра этот показатель на

1,13% (грудь) и 0,9% (живот) превышал ана-

логичный показатель кожи головы.

Следует обратить внимание на некоторые

межполовые различия в процентном содержа-

нии зрелых клеток кожи груди, спины и бедра,

где процент дифференцированных себоцитов

у мужчин был выше по сравнению с кожей

женщин пожилого и старческого возраста.

Сравнение данных процентного соотно-

шения дифференцированных себоцитов саль-

ных желез у лиц трех возрастных групп пока-

зало, что у мужчин в зрелом периоде, по срав-

нению с 1 и 2 периодом, происходило досто-

верное увеличение процента этих клеток. Од-

нако в пожилом и старческом возрасте дан-

ный показатель снова уменьшался. У женщин

отмечалась иная картина возрастных измене-

ний соотношения зрелых клеток: так, в ново-

рожденном и детском возрастах отмечалось

максимальное содержание секреторных себо-

цитов, в зрелом возрасте этот показатель дос-

товерно снижался и достигал своего миниму-

ма в пожилом и старческом периоде.

При изучении адипоцитов гиподермы

кожи новорожденных и детей до года было

установлено, что средний диаметр клеток у

мальчиков в коже груди, живота и головы до-

стоверно различался (р
Mann-Whitney

<0,01). Так, в

коже волосистой части головы отмечался мак-

симальный размер адипоцитов гиподермы,

тогда как в коже груди и живота наблюдалось

уменьшение диаметра жировых клеток в 1,07

и 1,15 раза соответственно (рис. 3).

Как видно из рисунка, у девочек отме-

чались другие топографические особенности
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Рис. 3. Диаметр адипоцитов гиподермы кожи новорожденных и детей до года (мкм):

© - достоверное отличие от данных кожи волосистой части головы,
*  - от данных в коже мальчиков (при р<0,05).
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в размере адипоцитов, составляющих гипо-

дерму. Так, в отличие от мальчиков этого же

возраста, максимальный диаметр жировых

клеток девочек был выявлен в коже груди, что

в 1,07 и 1,14 раза больше, чем в коже головы и

живота. При этом диаметр клеток в коже де-

вочек всех топографических областей досто-

верно превышал этот показатель кожи маль-

чиков (р
Mann-Whitney

<0,01).

Изучение количественной половой и

топографической динамики показателей кожи

людей зрелого возраста показало, что у муж-

чин наиболее значительным оказался диаметр

адипоцитов волосистой части головы. В ос-

тальных регионах этот показатель был досто-

верно ниже (р
Mann-Whitney

<0,01), но наиболее

значимое снижение выявлено в коже живота

(в 1,38 раза) и груди (в 1,16 раза) (рис. 4). При

этом в коже женщин зрелого возраста сохра-

нялась такая же, как и у мужчин, региональ-

ная закономерность в размере жировых кле-

ток. Диаметр адипоцитов в женской коже го-

ловы составлял 77,61 мкм (95% ДИ: 77,35 –

77,87), что в 1,2 раза больше, чем в коже гру-

ди, в 1,24 раза – чем в коже живота и в 1,10

раза – коже спины (р
Mann-Whitney

<0,01), тогда как

между показателями кожи головы и бедра жен-

щин зрелого возраста не было выявлено дос-

товерных различий (р
Mann-Whitney

=0,09).

Межполовые сравнения диаметров ади-

поцитов гиподермы кожи людей зрелого воз-

раста выявили достоверную (р
Mann-Whitney

<0,01)

разницу между показателями кожи головы,

груди, живота и спины. В то же время, между

данными внутренней поверхности бедра не

отмечено достоверных различий. Необходи-

мо отметить, что в коже головы, груди, спины

и бедра половые различия заключались в пре-

обладании среднего диаметра клеток мужчин

над аналогичным показателем у женщин.

Анализ результатов данных диаметра

адипоцитов подкожно-жировой клетчатки

людей пожилого и старческого возраста пред-

ставлен на рисунке 5.
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Рис. 5. Диаметр адипоцитов гиподермы кожи людей пожилого и старческого возраста (мкм):
© - достоверное отличие от данных кожи волосистой части головы,

*  - от данных в коже мужчин (при р<0,05).
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Как видно из рисунка, у мужчин этого

возраста отмечались достоверные различия

между показателями размера жировых клеток

гиподермы волосистой части головы с други-

ми исследуемыми топографическими регио-

нами (р
Mann-Whitney

<0,05). Так, в коже груди, жи-

вота и спины размер клеток был больше, при

этом максимального диаметра адипоциты до-

стигали в области спины (63,63 мкм (95% ДИ:

63,14 - 64,11)). Уменьшение размера клеток на

3,34% по сравнению с волосистой частью го-

ловы было отмечено в коже бедра.

Определение диаметра жировых клеток

у женщин показало, что в коже волосистой

части головы адипоциты имели наименьший

размер, что достоверно меньше, чем в коже

груди, живота и бедра (р
Mann-Whitney

<0,01). Раз-

личия между показателями кожи головы и спи-

ны обнаружены не были (р
Mann-Whitney

>0,05).

Морфометрические данные, полученные

при изучении диаметра адипоцитов, которые

расположены в дерме (дермальные адипоци-

ты), показали, что эти клетки имели свои воз-

растные, половые и топографические особен-

ности. Так, у новорожденных мальчиков и де-

тей до года максимальный диаметр адипоци-

тов отмечался в коже волосистой части голо-

вы, что в 1,14 раза больше, чем в коже груди

(р
Mann-Whitney

<0,01). В коже живота этот показатель

также был ниже, чем в коже головы, но это отли-

чие было недостоверным (р
Mann-Whitney

=0,975).
 Показатели размера дермальных адипо-

цитов кожи девочек отличались половой и

топографической вариабельностью. Так, в

коже головы и груди диаметр клеток дермы

был соответственно в 1,06 и 1,33 раза больше

по сравнению с кожей мальчиков, тогда как в

коже живота этот показатель был в 1,12 раза

меньше (р
Mann-Whitney

<0,01).

У мужчин сравнение размера клеток во-

лосистой части головы с данными груди и

живота выявило достоверные региональные

различия (р
Mann-Whitney

<0,01), тогда как между

показателями головы, спины и бедра значи-

мых различий не отмечено (р
Mann-Whitney

=0,33).

В то же время, у женщин этого возраста диа-

метр дермальных адипоцитов в коже головы,

груди и спины был достоверно ниже, чем в

коже мужчин - в 1,22 и 1,10 раза соответствен-

но. В эпигастральной области и внутренней

поверхности бедра половые различия в диа-

метре клеток дермы не имели значимых раз-

личий (р
Mann-Whitney

>0,05). У женщин топогра-

фические различия отмечались только между

показателями волосистой части головы и дан-

ными спины и бедра (р
Mann-Whitney

<0,01).
Выявлены также достоверные региональ-

ные различия в размере адипоцитов дермы в

коже мужчин пожилого и старческого возраста

(р
Mann-Whitney

<0,01). Сравнение данных груди,

живота, спины и бедра с кожей волосистой

чисти головы показало, что в первых трех слу-

чаях диаметр адипоцитов превышал аналогич-

ный показатель кожи головы (р
Mann-Whitney

<0,01),

в то же время, в коже бедра размер клеток был,

наоборот, достоверно меньше (в 1,04 раза,

р
Mann-Whitney

<0,01).
Изучение показателей диаметра дер-

мальных адипоцитов кожи женщин пожило-

го и старческого возраста выявило ряд поло-

вых и региональных особенностей. Мини-

мальный диаметр клеток отмечен в коже во-

лосистой части головы, который в 1,31 и 1,48

раза был меньше по отношению к коже груди

и живота и в 1,23 и 1,28 раза по сравнению с

кожей межлопаточной области спины и внут-

ренней поверхности бедра (р
Mann-Whitney

<0,01).

Анализ межполовых различий показал, что

данные у мужчин и женщин отличались вари-

абельностью. Так, в коже волосистой части го-

ловы и межлопаточной области спины диаметр

дермальных жировых клеток был достоверно

выше такового у женщин (р
Mann-Whitney

<0,01), а в

коже груди, эпигастральной области и внутрен-

ней поверхности бедра размер клеток был боль-

ше в женской коже (р
Mann-Whitney

<0,01).

Заключение

Таким образом, сальные железы являют-

ся важными липидсинтезирующими и липид-

накпливающими структурами органного уров-

ня, относящимися к общему покрову. В связи с

этим они органично встроены в эту систему

и тесно взаимодействуют с эпидермисом, во-

лосяным фолликулом и потовыми железами.

В коже человека выделяются 3 группы саль-

ных желез: первого, второго и третьего поряд-
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ков в зависимости от степени ветвления вы-

водных протоков и концевых секреторных от-

делов. Топография сальных желез различного

типа зависела от региона кожного покрова:

крупные железы первого порядка преимуще-

ственно локализовались в коже волосистой

части головы, а малые железы третьего поряд-

ка располагались в области груди и спины, где

встречается большое количество пушковых во-

лос. Количество сальных желез зависела от

степени выраженности других липидсодер-

жащих структур: эпидермальных липидов,

подкожно-жировой клетчатки. В участках

кожи с развитыми липидами рогового слоя и

гиподермой отмечалось наименьшее число

сальных желез. С увеличением числа волося-

ных фолликулов возрастало количество саль-

ных желез на единицу удельной площади

кожи.

Структурно-функциональные особенно-

сти строения сальных желез и адипоцитов у

человека имеют определенные возрастные

закономерности, которые совпадают с физио-

логическими периодами организма.

С возрастом как у мужчин, так и у жен-

щин происходит достоверное увеличение ди-

аметра адипоцитов гиподермы и дермы, тог-

да как в пожилом и старческом возрасте этот

показатель снижается.
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Резюме. Цель исследования – изучить особенности гистоструктуры  экстраорганных желчевыводящих  путей

у взрослого человека.

Гистологически и морфометрически исследовано 17 препаратов комплексов желчного пузыря и

желчевыводящих протоков.

Установлена зависимость толщины стенки от уровня проведённого среза; выявлено наличие сфинктеров

внепечёночных желчевыводящих путей в области перехода шейки желчного пузыря в пузырный проток, в дистальном

отделе общего желчного протока и в месте его впадения в двенадцатиперстную кишку; показаны утолщения стенки

протоков в области слияния правого и левого печёночных протоков и общего печёночного и пузырного протоков

за счёт соединительной ткани.

Ключевые слова: желчные протоки, сфинктеры, гистологические структуры.

Abstract. The aim of this research was to study the main features of histological structure and morphometric

characteristics of different parts of extrahepatic biliary ducts in human beings.

17 liver samples of gall – bladder and  biliary ducts complexes were studied by means of histologic and morphometric

methods.

As a result of this study the dependence of wall thickness on the cut level has been revealed; the presence of

sphincters of extrahepatic biliary ducts in the initial parts of cystic duct as well as in the final part of common biliary duct

and also in the confluence area of choledochus and duodenum has been detected; thickened duct wall in the region of the

left and right hepatic ducts junction and in that of common hepatic and cystic ducts has been identified.

Ч
астота патологии внепечёночных жел-

чевыводящих путей высока [1]. Причи-

ны развития желчнокаменной болезни

разнообразны. Способствуют развитию этой

патологии в том числе аномалии и особенно-

сти строения внепечёночных желчных про-

токов [2, 3, 4, 5], затрудняющие желчеотделе-

ние, с последующим развитием воспалитель-

ных процессов со стороны экстраорганных

желчных протоков [6].

Поэтому актуально получение новых

данных об особенностях строения внепечё-

ночных желчевыводящих путей у человека, так

как они имеют важное практическое значение
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не только для хирургии, но и для правильной

интерпретации результатов современных ин-

струментальных методов диагностики (эндос-

копическая ретроградная холангиопанкреатог-

рафия, ультразвуковое исследование).

Однако несмотря на то, что данная про-

блема изучается давно, в литературных источ-

никах приводятся неоднозначные мнения об

особенностях строения стенки, выраженнос-

ти мышечной оболочки, наличии сфинктеров

и их топографии во внепечёночных желчных

протоках. По классическому описанию внепе-

чёночные желчевыводящие протоки имеют

однотипное строение: их стенка состоит из

трёх нечётко разграниченных оболочек: сли-

зистой, мышечной и адвентициальной [7, 8].

Однако некоторые авторы описывают только

слизистую оболочку и соединительнотканный

слой, который отличается богатством эласти-

ческих волокон, располагающихся в двух на-

правлениях – продольно и циркулярно, и лишь

в небольшом количестве они наблюдали глад-

комышечные клетки [9].

В связи с вышеизложенным цель насто-

ящего исследования – изучить особенности

гистоструктуры экстраорганных желчевыво-

дящих  путей у взрослого человека.

Методы

Гистологически изучено 17 препаратов

(комплексы желчного пузыря и желчевыводя-

щие протоки)  лиц обоего пола в возрасте от

50 до 56 лет, не имевших по данным историй

болезни и протоколам вскрытия заболеваний

печени и желчевыводящих путей. Для дости-

жения цели объектом исследования послужи-

ли различные участки внепечёночных желче-

выводящих путей: область перехода из внут-

рипечёночных протоков в правый и левый

печёночные протоки, слияния правого и ле-

вого печёночных протоков, пузырного и об-

щего печёночного протоков, область впадения

общего желчного протока в двенадцатипер-

стную кишку, а также место перехода желчно-

го пузыря в пузырный проток.

Материал фиксировали в 10% растворе

нейтрального формалина, изготавливали се-

рийные срезы изучаемых участков толщиной

5 мкм. Окраска срезов осуществлялась гема-

токсилином и эозином и по ван – Гизону (для

идентификации соединительной и мышечной

ткани).

Морфометрическое исследование осуще-

ствлялось с использованием аппаратно-про-

граммного комплекса «Bioskan АТ+». Резуль-

таты исследования протоколировались с из-

готовлением микрофотографий.

Количественные параметры обработаны

статистически с использованием статистичес-

ких пакетов «Microsoft Excel 2003» и

STATISTICA 6.0 for Windows. При этом исполь-

зован метод описательной и параметрической

статистики, так как распределение в исследу-

емой выборке нормальное. Методом описа-

тельной статистики рассчитывались среднее

значение (М) и ошибка среднего  (m).

Дополнительно проведён корреляцион-

ный анализ Спирмена, который позволяет ус-

тановить коррелятивную зависимость толщи-

ны стенки внепечёночных желчных протоков

от уровня проведённого среза. На основании

опыта большинства авторов рекомендуется

учитывать лишь те показатели, коэффициент

корреляции которых регистрировал средние

(от |0,3| до |0,7|) или сильные (от |0,7| до |1,0|)

связи при достоверности различий (р) не бо-

лее 0,05 [10].

Результаты

При исследовании установлено, что сли-

зистая оболочка внепечёночных желчевыво-

дящих протоков на всём их протяжении и жел-

чного пузыря (рис. 1, а) выстлана однослой-

ным цилиндрическим эпителием, высота ко-

торого возрастает по направлению к двенад-

цатиперстной кишке.

Эпителий располагается на собственной

пластинке слизистой оболочки, которая представ-

лена рыхлой соединительной тканью (рис. 1, в).

В области шейки желчного пузыря и в

месте её перехода в пузырный проток слизис-

тая оболочка образует многочисленные склад-

ки (рис. 1, б), так как в этой области хорошо

выражена подслизистая основа, представлен-

ная рыхлой соединительной тканью. В соб-

ственной пластинке слизистой оболочки рас-
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Рис. 1. Общее строение стенки внепечёночных желчевыводящих путей взрослого человека.
Микропрепарат. Увеличение х40 (а, б), х400 (в) – окраска гематоксилином и эозином;
г – увеличение х100, окраска по ван – Гизону: 1 – просвет общего желчного протока;

2 – эпителий; 3 – собственная пластинка слизистой оболочки; 4 – подслизистая основа;
5 – гладкомышечные пучки; 6 – адвентициальная оболочка; 7 – альвеолярно - трубчатые

железы в стенке общего желчного протока; 8 – кровеносные сосуды.

полагаются простые трубчатые железы, выс-

тланные высоким цилиндрическим эпители-

ем (рис. 1, а), а также кровеносные сосуды (рис.

1, г).

Кнаружи от подслизистой основы рас-

положена мышечная оболочка. Она представ-

лена небольшими скоплениями гладкомышеч-

ных клеток веретенообразной формы с цент-

рально расположенным продолговатым ядром

(рис. 1, а, б). Эти скопления не образуют

сплошного слоя, но ориентированы вокруг

просвета протока циркулярно (рис. 1, а).

Адвентициальная, или наружная, обо-

лочка всех отделов желчевыводящих путей

хорошо выражена и представлена слоем со-

единительной ткани (рис. 1), волокна которой

ориентированы циркулярно вокруг просвета

протока.

Выраженный мышечный слой обнару-

живается в стенке пузырного протока в  его

начальном отделе (рис. 2, а, б), в стенке кау-

дального отдела общего желчного протока

(рис. 2, в, г) и в месте впадения его в двенад-

цатиперстную кишку (рис. 3).
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Рис. 2. Сфинктеры внепечёночных желчевыводящих путей: а, б – в месте перехода шейки желчного
пузыря в пузырный проток; в, г – конечный отдел общего желчного протока. Микропрепарат.

Увеличение х100; а, в – окраска гематоксилином и эозином; б, г – окраска по ван–Гизону:
1 – просвет  протока;  2 – эпителий; 3 – собственная пластинка; 4 – подслизистая основа;

5 – гладкомышечные пучки; 6 – адвентициальная оболочка.

Направление пучков миоцитов этих об-

ластей главным образом циркулярное. Одна-

ко в каудальной части общего желчного про-

тока в мышечной оболочке кроме циркуляр-

ного отмечается слабо выраженный слой про-

дольных и косых гладкомышечных пучков

(рис. 2, в, г). В области печёночно – поджелу-

дочной ампулы внутренний слой циркулярных

гладкомышечных клеток утолщается, а наруж-

ный слой продольно и косо расположенных

гладкомышечных клеток, наоборот, истонча-

ется.

Наличие циркулярного мышечного слоя

в области перехода желчного пузыря в пузыр-

ный проток (рис. 2, а, б) и в каудальной части

общего желчного протока (рис. 2, в, г) можно

рассматривать как собственные сфинктеры

протоков, а утолщение циркулярного слоя

гладкомышечных клеток на вершине ампулы

– как сфинктер ампулы (рис. 3). Эти сфинкте-

ры регулируют поступление желчи в желчный

пузырь и в двенадцатиперстную кишку.

При морфометрическом исследовании

установлено, что толщина стенок экстраорган-

ных желчевыводящих протоков на протяже-

нии неодинакова.

Так, правый печёночный проток (ППП)

в области выхода из печени имеет стенку тол-

щиной 187,6±31,9 мкм. Перед слиянием с ле-

вым печёночным протоком (ЛПП) стенка ППП
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Рис. 3. Микроскопическое строение сфинктера печёночно – поджелудочной ампулы. Микропрепарат.
Увеличение х100 (а, в), х400 (б, г) – окраска гематоксилином и эозином: 1 – просвет протока;

2 – эпителий; 3 – собственная пластинка; 4 – подслизистая основа; гладкомышечная оболочка:
5 – циркулярный слой, 6 – косой слой и 7 – продольный слой;  8 – адвентициальная оболочка.

незначительно утолщается – до 193,4±29,0

мкм. Стенка ЛПП  тоньше, чем стенка ППП,

на всём протяжении. Её толщина колеблется

от 154,5±32,1 мкм в начальном до 174,2±29,2

мкм в конечном отделах ЛПП. В месте слия-

ния ППП и ЛПП стенка протока имеет толщи-

ну 360,0±60,6 мкм.

Стенка общего печёночного протока

(ОПП) в начальном отрезке имеет  толщину

246,4±27,4 мкм, перед слиянием с пузырным

протоком (ПП) она утолщается до 279,5±39,8

мкм главным образом за счёт соединительной

ткани. В области перехода шейки желчного

пузыря в ПП толщина стенки равна 449,7±75,0

мкм.

Каудальнее этого утолщения стенка ПП

тоньше и равна 244,1±57,7 мкм и перед слия-

нием с ОПП составляет 246,6±27,8 мкм. В ме-

сте слияния ОПП и ПП стенка утолщается до

405,4±45,0 мкм.

Стенка общего желчного протока (ОЖП)

в начальном его отделе составила 311,4±40,3

мкм, по направлению к двенадцатиперстной

кишке она становится несколько толще и дос-

тигает 388,4±35,5 мкм; в интрамуральном от-

деле стенка ОЖП увеличивается почти в 2 раза

и равна 759,6±78,4 мкм.

При проведении корреляционного ана-

лиза Спирмена коэффициент корреляции тол-

щины стенки протока и уровня проведённого
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Схема расположения утолщений стенки внепечёночных желчевыводящих путей:
за счёт гладкомышечного компонента (1, 2, 3); за счёт соединительнотканного компонента (4, 5).

среза (начальный отдел ОПП, конечный от-

дел ОПП, начальный отдел ОЖП, конечный

отдел ОЖП) составил r=0,8; p<0,0001 (силь-

ная положительная связь). По направлению

от начального отдела ОПП к конечному отде-

лу ОЖП стенка протока утолщается.

Обсуждение

Внепечёночные желчевыводящие пути

выстланы слизистой оболочкой, представ-

ленной однослойным цилиндрическим эпи-

телием. Хорошо выраженная собственная

пластинка слизистой оболочки и подслизис-

тая основа, состоящая из рыхлой соедини-

тельной ткани, богато васкуляризована. Она

способствует формированию складок слизи-

стой оболочки желчного пузыря, которые

обеспечивают выполнение функции желчно-

го пузыря по всасыванию воды и концентра-

ции желчи. Слизистая оболочка нижнего от-

дела общего желчного протока отличается

наличием высокого столбчатого эпителия и

большого количества альвеолярно - трубча-

тых желез, расположенных в подслизистой

основе. Слизь, которую продуцируют эти

железы, обеспечивает защиту стенки прото-

ка от повреждающего воздействия концент-

рированной желчи и облегчают её дренаж в

двенадцатиперстную кишку.

Мышечная оболочка представлена глад-

комышечными клетками, которые не образу-

ют сплошной слой на всём протяжении жел-

чевыводящих путей. Но в месте перехода жел-

чного пузыря в пузырный проток, в конечном

отделе общего желчного протока и в области

печёночно – поджелудочной ампулы гладко-

мышечные пучки образуют сплошной,  хоро-

шо развитый циркулярный слой.

Можно предположить, что описанные

гладкомышечные структуры способствуют

нормальному оттоку желчи и их можно рас-

сматривать как сфинктеры внепечёночных

желчных протоков.

Изменения толщины стенки внепечё-

ночных желчевыводящих путей в местах сли-

яния различных их отделов можно объяснить
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тем, что при слиянии правого и левого печё-

ночных протоков ток желчи из разных долей

печени, сливаясь, увеличивается по объёму,

направляется в один общий печёночный про-

ток и оказывает при этом повышенное давле-

ние на стенку протока в области слияния, в

результате чего она локально компенсаторно

гипертрофируется за счёт соединительноткан-

ных элементов. То же явление наблюдается и

при слиянии общего печёночного протока с

пузырным протоком. Здесь стенка протока

подвержена большему давлению желчи, от-

текающей из печени и желчного пузыря. По-

этому утолщение стенки в области слияний

следует рассматривать как фактор, который

предупреждает повреждающее действие на

стенку протоков повышенного давления дис-

тальнее этих утолщений от резко возрастаю-

щего объёма желчи. В местах перехода шейки

желчного пузыря в пузырный проток и обще-

го желчного протока в двенадцатиперстную

кишку стенка утолщается преимущественно за

счёт мышечного слоя, который выполняет ре-

гулирующую функцию поступления желчи при

разных фазах пищеварения.

Заключение

Таким образом, выполненное исследо-

вание позволило установить зависимость

толщины стенки от уровня проведённого сре-

за: по направлению от начального отдела об-

щего печёночного протока к конечному от-

делу общего желчного протока стенка утол-

щается. Выявлено наличие сфинктеров вне-

печёночных желчевыводящих путей в обла-

сти перехода шейки желчного пузыря в пу-

зырный проток, в дистальном отделе общего

желчного протока и в месте его впадения в

двенадцатиперстную кишку. Описанные

сфинктеры функционально выполняют регу-

ляцию тока желчи. Показаны утолщения

стенки протоков в области слияния правого

и левого печёночных протоков и общего пе-

чёночного и пузырного протоков за счёт со-

единительной ткани, что следует рассматри-

вать как компенсаторный фактор для стенки

на повышенный объём протекающей желчи

в этих областях.
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Резюме. Цель работы – выявление особенностей строения и расположения мышечной ткани, формирования

долей простаты и их тканевых компонентов у плодов человека 20-40 недель.

Материалом для исследования послужили 19 простат плодов человека 20-40 недель.

На 20-й неделе эмбриогенеза зачатки эпителия и миоциты не имеют визуально определяемой связи друг с

другом. К 24-26 неделе единичные миоциты окружают скопления эпителия, к 35-й неделе пучки миоцитов окружают

сформированные железы, образуя мышечно-железистые комплексы.

Таким образом, простата плодов 40 недель представляет собой  орган, имеющий железы трубчатого строения

с развивающимися альвеолами.

Ключевые слова: мышечная ткань, простата, плоды человека.

Abstract. The aim of this work was to study the special features of the structural organization of muscular tissue,

the formation of the prostate lobes and their tissue components in 20-40-week human fetuses on appropriate histologic

specimens by means of light microscope.

19 prostates of 20-40-week human fetuses served as a material for the investigation.

As a result of this research it has been determined that 20-week epithelium germs and myocytes do not have any

visually determined connection with each other. By the 24th-26th week single myocytes surround epithelium clusters, by

the 35th week the bundles of myocytes surround the formed glands, making up muscular-glandular complexes.

Thus, the prostate of 40-week fetuses represents the organ which has tubular glands with developing alveoli.

Р
аспространенность патологии простаты

вызывает интерес многих исследовате-

лей к вопросам строения и развития дан-

ного органа [1-7, 9-12]. Многие известные ас-

пекты его эмбрионального развития носят про-

тиворечивый характер. Установлено, что раз-

личные зоны простаты в разной степени под-

вержены определённым патологическим про-

цессам [1]. Это обусловлено гетерогенностью

их строения, различными источниками  эмб-

рионального развития, наличием рецепторов

к разным половым гормонам. В литературе

вплоть до последнего времени существуют

разногласия по вопросу о долевом строении

простаты [2]. Однако возникшие противоре-

чия между клинической (зональное строение)

и анатомической классификацией (деление на
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дольки) строения простаты в постнатальном

периоде онтогенеза были устранены рекомен-

дациями Федеративного комитета по анато-

мической терминологии (FCAT) в 2000 г. [3].

По вопросу деления на дольки органа плодов

существует несколько точек зрения, компро-

мисс между которыми важен для изучения эм-

бриогенеза простаты. D.S. Lowsley [4,5] иден-

тифицировал семь долек в органе плодов, в

отличие от J.E. McNeal [6] и L.M. Franks [7],

которым это не удалось: две латеральные,

среднюю, субцервикальную, переднюю, суб-

тригональную и заднюю доли. По данным

Y.Hiraoka и М.Akimoto простата плодов может

быть разделена на две зоны: внутреннюю и

наружную. Во внутренней зоне выделены ла-

теральная, субцервикальная, передняя доля и

слизистые железы. Наружная зона разделена

на среднюю и заднюю доли [2]. Цель работы

– выявление особенностей строения и распо-

ложения мышечной ткани, формирования до-

лек простаты и их тканевых компонентов у

плодов человека 20-40 недель.

Методы

Материалом для исследования послужи-

ли 19 простат плодов человека от 20 до 40

недель, не имевших патологии органов таза и

мочеполового аппарата. Забор материала про-

изведён в соответствии с законодательством

Республики Беларусь. Материал фиксировали

в 4% растворе формальдегида. Исследования

выполнены на тотальных срезах органа. Ис-

пользованы общегистологические окраски (ге-

матоксилин-эозином и галлоцианином-пик-

рофуксином по van Gieson). Коллагеновые, ре-

тикулярные волокна и мышечную ткань окра-

шивали азокармином по Heidenhain, эластичес-

кие волокна – фукселином по Hart. Тканевые

блоки для срезов подбирали методом случай-

ного отбора на тотальных тканевых пласти-

нах, вырезанных во фронтальной, сагитталь-

ной и горизонтальной плоскостях из опреде-

лённых отделов органа. Гистологические сре-

зы для морфометрического исследования от-

бирали из каждого блока при резке на микро-

томе. Номера срезов, подлежащих морфомет-

рии, определяли по таблице случайных чисел.

Затем, в процессе серийной резки, отклады-

вали отобранные срезы, согласно рекоменда-

циям Г.Г. Автандилова [8].

Для морфометрического исследования

использованы микроскоп Leica DM 2000, циф-

ровая камера Leica D-LUX 3, программа Leica

IM500. На срезах подсчитывали количество

пересечений линий сетки, приходящихся на

гладкие миоциты, поперечнополосатые мы-

шечные волокна, соединительную ткань, эпи-

телий и просветы желез. Измеряли толщину

гладкомышечных пучков первого, второго по-

рядков и их слоёв, интервалы между пучками,

оценивали их ориентировку (строгая, пред-

почтительная и случайная) путём замера уг-

лов между объектами и направляющей лини-

ей, в соответствии с рекомендациями Г.Г. Ав-

тандилова [8]. Все морфометрические изме-

рения выполняли при суммарном увеличении

микроскопа х480. Статистическая обработка

результатов морфометрического исследования

проведена с использованием программ

«Microsoft Excel – 2003» и «Statistica 6,0 for

Windows».

Результаты

В пренатальном периоде у плодов 20-40

недель простата представляет собой оформ-

ленный самостоятельный орган, имеющий

хорошо развитую соединительнотканную кап-

сулу и начинающий приобретать шаровидную

форму. Средние размеры органа в данном пе-

риоде составляют 5,38±0,24 х 5,31±0,29 х

4,36±0,13 мм. Капсула железы содержит зна-

чительное количество эластических и колла-

геновых волокон, между которыми располо-

жены фибробласты.

Гладкомышечные пучки у плодов 20 не-

дель имеют толщину 3,80±0,15 мкм. Интер-

вал между пучками миоцитов составляет

3,72±0,17 мкм. Ориентировка пучков миоци-

тов является предпочтительной (дисперсия

углов отклонений пучков миоцитов по отно-

шению к одной направляющей линии соста-

вила 237). Спереди к железе прилежат пучки

поперечнополосатых мышечных волокон,

ориентированные преимущественно продоль-

но к оси уретры. Кпереди от этого мышечно-
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го слоя в соединительной ткани расположе-

ны кровеносные сосуды. На срезах в строме

во всех участках органа присутствует значи-

тельное количество коллагеновых волокон.

Сзади и латерально к простате прилежит рых-

лая волокнистая соединительная ткань. Кро-

веносное русло органа в этот период представ-

лено венами и единичными артериями, рас-

положенными по периферии органа и пере-

полненными форменными элементами крови.

Ткани простаты данного периода развития

представлены железистой эпителиальной па-

ренхимой и мышечно-фиброзной стромой.

Пучки миоцитов у 23-недельных плодов

имеют толщину 5,31±0,22 мкм. Интервал меж-

ду пучками миоцитов составляет 4,39±0,20

мкм. Ориентировка пучков миоцитов является

предпочтительной (дисперсия углов отклоне-

ний пучков миоцитов по отношению к одной

направляющей линии составила 377). Желези-

стый эпителий присутствует в виде образова-

ний без визуально определяемого просвета, а

именно эпителиальных тяжей длиной от 120

до 610 мкм и толщиной от 40 до 60 мкм, эпите-

лиальных почек овальной или округлой фор-

мы со средним диаметром 47,3 мкм. Количе-

ство эпителиальных тяжей в пределах органа

варьирует от 9 до 16. Встречаются железистые

трубочки, приобретающие визуально опреде-

ляемый просвет и пучки гладких миоцитов вок-

руг, которые их пока полностью не окружают и

тесно к ним не прилежат. У плодов 26 недель

пучки миоцитов имеют толщину 6,50±0,26 мкм

(рис. 1). Интервал между пучками миоцитов

составляет 3,74±0,21 мкм. Ориентировка пуч-

ков миоцитов является случайной (дисперсия

углов отклонений пучков миоцитов по отно-

шению к одной направляющей линии соста-

вила более 900). На горизонтальных срезах

органа просвет уретры расположен примерно

посередине. В задней стенке мочеиспускатель-

ного канала открываются отверстия семявыб-

расывающих протоков. Простатическая маточ-

ка в данном периоде онтогенеза представляет

собой полость в простате, имеющую шаровид-

ную или трубчатую форму длиной 1-2 мм и от-

крывающуюся на вершине семенного холмика

в задней стенке уретры.

В 24-26 недель эмбриогенеза железистый

эпителий выявляется в виде тяжей, трубочек,

Рис. 1. Простата плода 26 недель. Простатические железы (1) и пучки миоцитов (2).
Окраска: азокармином по Гейденгайну.  Увеличение: х 200.
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формирующихся концевых отделов желез на

периферии органа и, ближе к центру органа,

выводных протоков. Гладкомышечные пучки у

плодов 30 недель имеют толщину 6,72±0,28

мкм. Интервал между пучками миоцитов со-

ставляет 4,75±0,22 мкм. Ориентировка пучков

миоцитов является случайной (дисперсия уг-

лов отклонений пучков миоцитов по отноше-

нию к одной направляющей линии составила

более 900). Пучки миоцитов у плодов 33 не-

дель имеют толщину 6,95±0,16 мкм. Интервал

между пучками миоцитов составляет 3,77±0,19

мкм. Ориентировка пучков миоцитов является

предпочтительной (дисперсия углов отклоне-

ний пучков миоцитов по отношению к одной

направляющей линии составила 560).

К концу пренатального периода (в 36-

40 недель) простата увеличивается в разме-

рах: 14,67±1,45 х 15,0±1,15 х 11,33±0,88 мм.

Ближе к периферии имеются сформирован-

ные дольки и концевые отделы, имеющие про-

свет. Гладкие миоциты образуют пучки, окру-

жающие концевые отделы желез.

Пучки миоцитов у плодов 36 недель

имеют толщину 7,40±0,12 мкм (рис. 2). Ин-

тервал между пучками миоцитов составляет

4,81±0,19 мкм. Ориентировка пучков миоци-

тов является предпочтительной (дисперсия

углов отклонений пучков миоцитов по отно-

шению к одной направляющей линии соста-

вила 599). Железы приобретают альвеолярно-

трубчатое строение. До сих пор имеются эпи-

телиальные почки – материал для дальнейше-

го развития железистого аппарата. Под кап-

сулой органа определяется хорошо развитый

мышечный слой. Дифференцировка желез в

данный период эмбриогенеза идет параллель-

но с преобразованием мезенхимы в мышеч-

ную ткань. Гладкомышечные пучки у плодов

40 недель имеют толщину 10,07±0,27 мкм.

Интервал между пучками миоцитов составля-

ет 5,83±0,31 мкм. Ориентировка пучков мио-

цитов является случайной (дисперсия углов

отклонений пучков миоцитов по отношению

к одной направляющей линии составила 516).

На протяжении всего периода наблюде-

ния (20-40 недель) выявлялись мышечные

волокна, распространяющиеся от верхушки к

основанию органа. Эти волокна присутству-

ют в виде подковы, главным образом, в пере-

Рис. 2. Простата плода 36 недель. Пучки миоцитов (1).
Окраска: азокармином по Гейденгайну.  Увеличение: х 200.
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днем отделе простаты, и расположены как в

ее наружном слое, образованном поперечно-

полосатой мускулатурой, так и во внутреннем,

гладкомышечном. В латеральных отделах про-

статы поперечнополосатые мышечные волок-

на обнаруживаются только у плодов старше

20 недель. В заднем проксимальном отделе

простаты и вблизи уретры поперечнополоса-

тая мышечная ткань не выявляется. В верхуш-

ке органа поперечнополосатая мускулатура

полностью окружает мочеиспускательный ка-

нал, и её волокна расположены циркулярно.

На тотальных срезах простаты плодов

20-40 недель чётко различимы внутренняя и

наружная зоны, выделенные Y. Hiraoka и M.

Akimoto [2]. Формирующиеся концевые отде-

лы желез наружной зоны неплотно окружены

разнонаправленными пучками гладких мио-

цитов. Эпителиальные железистые тяжи

внутренней зоны, не имеющие просвета (же-

лезистые почки), только в некоторых немно-

гочисленных участках окружены единичны-

ми миоцитами. Имеющие просвет концевые

отделы желез окружены пучками миоцитов,

расположенными главным образом циркуляр-

но и продольно. Во внутренней зоне опреде-

ляются латеральные доли, которые соответ-

ствуют переходной зоне по J.E. McNeal [6] и

переднемедиальной дольке по C. Wendel-Smith

[3], которая является исключительным местом

происхождения доброкачественной гиперпла-

зии простаты. В этих дольках наблюдаются

разветвления концевых отделов в виде желе-

зистых трубочек. Формирующиеся концевые

отделы желез обращены кпереди и выстланы

двухрядным призматическим эпителием. Вы-

водные протоки желез дугообразно изогнуты

и открываются на задней стенке уретры.

Субцервикальная доля определяется на

срезах выше уровня семенного холмика в го-

ризонтальной плоскости. Она расположена

под шейкой мочевого пузыря и соответствия

по классификации J.E. McNeal не находит [6].

Передняя доля, в отличие от таковой у взрос-

лых мужчин, содержит в себе железы, откры-

вающиеся в передней стенке уретры, и соот-

ветствует передней фиброзно-мышечной стро-

ме по C. Wendel-Smith [3]. Граница между пе-

редней и латеральной долями в плодном пе-

риоде не определяется. В наружной зоне при-

сутствуют морфологические различия между

средней и задней долями. Средняя доля окру-

жает семявыбрасывающие протоки и соответ-

ствует верхнемедиальной доле по C. Wendel-

Smith [3] и центральной зоне по J.E. McNeal

[6]. Она содержит тонкие пучки гладкомышеч-

ной ткани, которые расположены циркулярно

по отношению к оси уретры. Концевые отде-

лы желез задней доли сравнительно крупные,

и их ацинусы тесно сгруппированы в грозди.

По периферии доли выявляются гладкие мио-

циты в виде пучков, а ближе к уретре – в виде

отдельно лежащих клеток. Задняя доля нахо-

дит свое соответствие с нижнезадней и ниж-

небоковой долями по C. Wendel-Smith [3] и пе-

риферической зоной по J.E. McNeal [6].

Обсуждение

В простате плодов 20 недель зачатки

эпителия и миоциты не имеют визуально оп-

ределяемой связи друг с другом. К 24-26 не-

деле единичные миоциты окружают скопле-

ния эпителия, к 35-й неделе – пучки миоци-

тов окружают сформированные железы, об-

разуя мышечно-железистые комплексы. Та-

ким образом, простата плодов 40 недель пред-

ставляет собой  орган, имеющий железы

трубчатого строения с развивающимися аль-

веолами.

Собственные  данные совпадают с дан-

ными И.А. Лугина и Б.В. Троценко (2006), ко-

торые считают, что гладкомышечные клетки

появляются в строме особенно интенсивно по

периферии органа, где они формируют пучки

вокруг сформированных ацинусов, имеющих

центральную полость. Около мочеиспуска-

тельного канала пучки миоцитов одиночные,

концентрируются вокруг эпителиальных за-

чатков и сосудов [11].

L. A. Favorito (2007) полагает, что у пло-

дов человека поперечнополосатая мускулату-

ра является наиболее наружным слоем про-

статы, который отделён от смежной экстрап-

ростатической ткани [12]. Внутри органа  по-

перечнополосатая мышечная ткань контакти-

рует со стромой, образованной, главным об-

разом, коллагеновыми волокнами и гладкой
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мышечной тканью, что выявлено и в наших

препаратах.

Заключение

Настоящее исследование не подтверди-

ло существования субтригональной доли у

плодов. Однако J.A. Hutch и O.S. Rambo (1970),

признавая атрофию передней доли у мужчин

зрелого возраста, считали субцервикальную

долю постоянной [13]. При этом они отмети-

ли высокую частоту возникновения узловой

гиперплазии в субцервикальной доле.

Y.Hiraoka и M.Akimoto сообщили, что

J.E.McNeal не выявил субцервикальную и пе-

реднюю доли вследствие использования не-

полного спектра плоскостных срезов органа

[2]. Мы считаем, что это является следствием

исследования  J.E.McNeal простаты только

взрослых мужчин, а по данным Y.Hiraoka и

M.Akimoto, начиная с 15-летнего возраста,

передняя и субцервикальная доли желез в про-

стате не определяются. Следовательно, в про-

стате плодов правомерно выделение латераль-

ной, передней, субцервикальной, задней и

средней долей.
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Резюме. Цель работы – выявление закономерностей структурной организация мышечной ткани простаты

человека в постнатальном периоде онтогенеза.

Материалом для исследования послужили 89 простат человека.

Элементы мышечной ткани простаты человека формируются в соответствии с развитием основных

структурных компонентов органа, изменяясь в периоды преобразования структур.

Развитие мышечной ткани простаты человека в постнатальном периоде наблюдается от рождения до I периода

зрелого возраста, происходит периодично и сопровождается изменением толщины пучков миоцитов, их

ориентировки и интервала между пучками.

Ключевые слова: мышечная ткань, простата.

Abstract. The aim of the present study was to reveal the features of structural organization of muscular tissue of

the human prostate in the postnatal period of ontogenesis.

89 human prostates have been investigated.

The results of the research show that the muscular tissue elements of the human prostate are formed in accordance

with the development of  basic structural components of the organ. They change in the periods of structures reformation.

It has been concluded that the development of muscular tissue of the human prostate is observed from birth till the

first period of mature age. It occurs periodically and is accompanied by the change in the thickness of myocytes bundles,

their orientation and the interval between them.

Н
арушение эвакуаторной функции про-

статических желез влечет за собой  за-

стой секрета, развитие простатитов и

образование простатических конкрементов.

Для понимания механизмов эвакуации секре-

та из простатических желез важно установле-

ние характера распределения и особенностей

конструкции мышечных пучков в простате че-

ловека.

Мышечная ткань является важным струк-

турно-функциональным элементом простаты

человека. Она обеспечивает равномерную эва-

куацию секрета из желез при эякуляции, уча-

ствует в образовании сфинктеров уретры [3,5],

обусловливает развитие расстройств мочеис-

пускания у пациентов с доброкачественной

гиперплазией простаты [2].
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Гладкомышечные клетки играют важную

роль в развитии простаты и обеспечении её фун-

кций [1, 4]. E.Antonioli (2004) считает, что вместе

с фибробластами гладкие миоциты синтезиру-

ют регуляторные и структурные компоненты

экстрацеллюлярного матрикса, создавая микро-

окружение, которое контролирует рост и функ-

циональную дифференциацию других типов

клеток [6]. Однако научных работ по исследова-

нию закономерностей расположения мышечной

ткани в различных участках простаты человека

на протяжении всех периодов постнатального

онтогенеза мы не обнаружили. Цель настояще-

го исследования – выявление закономерностей

структурной организация мышечной ткани про-

статы человека в постнатальном периоде онто-

генеза.

Методы

Материалом для исследования послужи-

ли 89 простат трупов людей от новорожден-

ных до мужчин старческого возраста, погибших

в результате случайных причин, не связанных

с патологией органов таза и мочеполового ап-

парата. Забор материала произведён в соответ-

ствии с законодательством Республики Бела-

русь. Материал фиксировали в 4% растворе

формальдегида. Исследования выполнены на

тотальных и субтотальных срезах органа. Ис-

пользованы общегистологические окраски (ге-

матоксилин-эозином и галлоцианином-пикро-

фуксином по van Gieson). Коллагеновые, рети-

кулярные волокна и мышечную ткань окраши-

вали азокармином по Heidenhain, эластические

волокна – фукселином по Hart. Для морфомет-

рического исследования использованы микро-

скоп Leica DM 2000, цифровая камера Leica D-

LUX 3, программа Leica IM500. Измеряли тол-

щину гладкомышечных пучков первого, второ-

го порядков и их слоёв, интервалы между пуч-

ками, оценивали их ориентировку (строгая,

предпочтительная и случайная) путём замера

углов между объектами и направляющей ли-

нией. Статистическая обработка результатов

морфометрического исследования проведена с

использованием программ «Microsoft Excel –

2003» и «Statistica 6,0 for Windows».

Результаты

Простата в периоде новорожденности

представлена железистой паренхимой и фиб-

розно-мышечной стромой (рис. 1). Мышечная

ткань образована гладкими миоцитами и по-

перечнополосатыми мышечными волокнами.

Рис. 1. Простата плода новорожденного. Окраска азокармином по Гейденгайну. Увеличение х 200.
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Между альвеолами в пределах одной железы

миоциты отсутствуют. От железистой парен-

химы сравнительно тонкая капсула органа от-

делена пучками коллагеновых и ретикулярных

волокон с единичными миоцитами и попереч-

нополосатыми мышечными волокнами. В

сравнении с плодами у новорожденных уси-

ливается ориентированность пучков миоцитов

в определенных направлениях. Вокруг вывод-

ных протоков желез некоторые из них приоб-

ретают четкое радиальное, циркулярное и про-

дольное направления. Поперечнополосатая

мышечная ткань в простате новорожденных

выявляется в передней фиброзно-мышечной

области и боковых долях в виде отдельных еди-

ничных волокон. Гладкие миоциты не образу-

ют перегородок между отдельными ячейками

простатических желез. Существенными осо-

бенностями расположения мышечной ткани,

характерными для периода новорожденности,

являются отсутствие ее взаимосвязи с железа-

ми, отсутствие пучков миоцитов между альве-

олами одной железы и усиление ориентиро-

ванности пучков миоцитов в определенных

направлениях в сравнении с плодами.

В первые 3–4 месяца жизни, как и у но-

ворожденных, в субкапсулярных участках про-

статы отмечается более интенсивное развитие

миоцитов, которые располагаются в виде пуч-

ков, окружающих концевые отделы и вывод-

ные протоки желез. При этом наблюдается

уменьшение количества клеточных элементов,

ретикулярных волокон, миоцитов во всех уча-

стках капсулы простаты мальчиков грудного

возраста. Ретикулярные волокна располагают-

ся в капсуле преимущественно в пучках мио-

цитов. Общее количество эластических воло-

кон в простате у мальчиков до 1 года невысоко.

В течение раннего детского возраста (1–

3 года) рост органа происходит за счет увели-

чения количества миоцитов субкапсулярно и

периуретрально. Субкапсулярно, позади мо-

чеиспускательного канала и в дорсолатераль-

ных участках нижнебоковых долек среди пуч-

ков миоцитов расположены мелкие железы.

В период первого детского возраста (4–7

лет) рост концевых отделов желез сопровож-

дается незначительным увеличением удельно-

го объема гладкой мышечной ткани в форми-

рующихся переднемедиальных дольках. Обра-

зование и разрастание новых участков желез и

увеличение доли миоцитов в переднемедиаль-

ных дольках сопровождается уменьшением ко-

личества коллагеновых и ретикулярных воло-

кон в этих участках. Здесь происходит дальней-

шее формирование и обособление железистых

долек, что сопровождается активными процес-

сами роста миоцитов и соединительнотканных

волокон. Дорзальнее желез верхнемедиальных

долек располагается слой пучков миоцитов,

краниальнее переходящий в шейку мочевого

пузыря. Формирование пучков миоцитов и

желез позади уретры также сопровождается

уменьшением удельного объема соединитель-

ной ткани. Ретикулярные волокна преоблада-

ют субкапсулярно и в пучках миоцитов пере-

днего отдела. В передних отделах простаты

сформированы ориентированные циркулярно

к оси уретры слои поперечнополосатых мы-

шечных волокон и гладких миоцитов.

В течение второго периода детского воз-

раста (8-12 лет) рост органа происходит за счет

всех тканевых компонентов органа. Но наи-

более существенно в структуре простаты воз-

растает доля железистого эпителия. Распрос-

транение желез переднемедиальных долек и

медиального участка нижнезадней доли в пе-

редние отделы простаты сопровождается фор-

мированием вокруг них пучков миоцитов.

Непосредственно в передней стенке мочеис-

пускательного канала также увеличивается

количество миоцитов, их циркулярная к оси

уретры ориентация. В течение второго пери-

ода детского возраста длина простаты увели-

чивается в основном за счет формирования

вытянутой верхушки органа, в которой, пре-

имущественно впереди уретры, значительно

возрастает количество как поперечнополоса-

тых мышечных волокон, так и миоцитов. Уве-

личение переднезаднего размера простаты на

уровне и краниальнее семенного холмика про-

исходит как за счет врастания желез передне-

медиальных долек, так и в связи с повышени-

ем количества поперечнополосатых мышеч-

ных волокон и миоцитов. Кпереди от желез

переднемедиальных долек значительно увели-

чивается количество ориентированных пуч-

ков миоцитов.
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Рост органа в подростковом периоде (13-

16 лет) происходит за счет резкого увеличения

объема железистой паренхимы, мышечной тка-

ни и эластических волокон. Усиленный рост

железистых структур сопровождается измене-

ниями мышечной ткани. Краниальнее семен-

ного холмика все участки желез окружены пуч-

ками миоцитов. В верхнемедиальных, нижне-

задних и нижнелатеральных дольках вокруг

растущих железистых долек наблюдается уве-

личение количества миоцитов и эластических

волокон. Но в периацинарной строме верхне-

медиальных долек простаты процесс форми-

рования пучков миоцитов несколько отстает. К

16 годам в верхнемедиальных дольках по пе-

риферии железистых долек преобладают пуч-

ки миоцитов, образующие «мышечный футляр»

железы. В нижнезадних, нижнелатеральных и

переднемедиальных дольках, где формирова-

ние железистых долек продолжается, пучки

миоцитов расположены более равномерно, но

количество их меньше. Существенные разли-

чия в уровнях увеличения доли миоцитов и

эластических волокон в разных участках орга-

на напрямую связаны  с преобразованием же-

лезистых структур.

Рост органа в юношеском возрасте (17–21

год) происходит преимущественно за счёт уве-

личения объёма железистой паренхимы и, в

меньшей степени, за счёт гладкомышечной тка-

ни. Для юношеского возраста характерно усиле-

ние секреторных процессов в эпителии конце-

вых отделов всех желез органа. Уже в 17 лет в

просвете концевых отделов желез нижнезадних,

нижнелатеральных и переднемедиальных долек

простаты начинается образование простатичес-

ких телец, которые были выявлены нами во всех

случаях. Вокруг таких участков желез количество

пучков миоцитов незначительно. В 18 – 20 лет

наряду с небольшими тельцами выявляются еди-

ничные конкреции размером до 250 мкм очень

плотной консистенции.

В простате мужчин 22 – 35 лет конкре-

менты не были обнаружены ни в одном из

случаев, что соответствует данным научной

литературы (рис. 2).

С 45 – 50 (в единичных случаях с 40) лет

параллельно нарастающей атрофии желез про-

исходит значительное структурное преобразо-

вание соединительной и мышечной тканей в

простате. В сравнении с предыдущим возраст-

ным периодом (22 – 35 лет), в течение второго

периода зрелого возраста (36 – 60 лет) в сред-

нем по простате вдвое, а в верхнемедиальной

дольке и средней части нижнезадней дольки

втрое, снижается удельный объём гладкой мы-

Рис. 2. Простата мужчины 29 лет. Окраска азокармином по Гейденгайну.  Увеличение х 100.
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шечной ткани. Уменьшено количество и тол-

щина пучков миоцитов, ориентированных

строго продольно, циркулярно и радиально по

отношению к концевым отделам желез и их

выводным протокам. Миоциты приобретают

хаотичное расположение, главным образом, на

периферии железистых долек. Вокруг концевых

отделов желез наблюдается тотальное истон-

чение пучков гладких миоцитов. Как следствие

уменьшения плотности расположения миоци-

тов в околожелезистой строме, в просветах кон-

цевых отделов желез всех частей простаты на-

растает количество и диаметр конкрементов.

Так же, как и в предыдущем возрастном

периоде (36–60 лет), в простате мужчин по-

жилого возраста отмечаются значительные

индивидуальные различия микроструктуры

компонентов железистой паренхимы, соеди-

нительной и мышечной тканей. Простатичес-

кие тельца небольших размеров встречаются

в железах всех долек органа. Уменьшается

плотность расположения миоцитов в пучках.

Толщина пучков значительно уменьшается. В

передней фиброзно-мышечной строме орга-

на располагаются единичные поперечнополо-

сатые мышечные волокна.

Микроскопически структура разных учас-

тков органа мужчин старческого возраста (стар-

ше 75 лет), исключая участки доброкачествен-

ной гиперплазии, представляет собой картину

атрофии желез и склероза в строме. В некото-

рых случаях просвет желез, окруженных скле-

розированной стромой, расширенных концевых

отделов полностью заполнен простатическими

тельцами. В стенках выводных протоков таких

участков желез, при наличии лишь единичных

миоцитов, повышается содержание извитых,

коротких, имеющих разную толщину, эластичес-

ких волокон. Выраженных пучков гладкой мы-

шечной ткани как таковых здесь не наблюдает-

ся. В старческом возрасте усредненно по всему

органу, в сравнении с возрастом 61 – 74 года,

вдвое уменьшаются удельные объёмы мышеч-

ной ткани и эластических волокон (табл. 1).

Обсуждение

Таким образом, в простате новорожден-

ных происходящие изменения количества и

направленности мышечной ткани носят харак-

тер функциональной структуризации мышеч-

но-железистых комплексов.

В течение первого периода детского воз-

раста (4-7 лет) в простате мальчиков, несмот-

ря на отсутствие увеличения наружных раз-

меров, происходят незначительные структур-

ные преобразования, в том числе и элемен-

тов мышечной ткани.

В течение второго периода детского воз-

раста (8-12 лет) в простате мальчиков незначи-

Таблица 1

Морфометрические параметры гладкой мышечной ткани в простате человека
в различные возрастные периоды (M±m в мкм)

 
Толщина пучка миоцитов в 

среднем по простате, в мкм 

Интервал между пучками 
миоцитов  в среднем по простате, 

в мкм 

Новорожденные 10,18±0,19 19,58±0,45 

Грудные и дети раннего 

возраста 
15,03±0,41 18,60±0,57 

Мальчики 4-12 лет 19,41±0,84 16,96±0,51 

Подростки  24,85±1,52 12,34±0,64 

юноши 25,22±1,05 11,65±0,26 

1 зрелый 28,27±1,43 9,32±0,49 

2 зрелый 25,52±1,69 11,50±0,21 

Пожилой  18,02±0,93 11,14±0,24 

старческий 11,26±0,62 13,89±0,74 
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тельное увеличение наружных размеров сопро-

вождается существенными структурными пре-

образованиями. Быстрое нарастание удельно-

го объема железистого эпителия и отставание

роста мышечной ткани является характерным

признаком данного возрастного периода.

Основной причиной появления конкре-

ментов в юношеском возрасте, на наш взгляд,

является несоответствие между объёмами же-

лез и окружающей их мышечной ткани, так как

последняя отстает в интенсивности роста. По

нашему мнению, роль миоцитов в эвакуации

секрета из желез простаты связана не только с

их количеством, но и с характером их распре-

деления. Для разных отделов нижнезадних и

нижнелатеральных долек простаты юношей

17 – 21 года характерны неравномерная плот-

ность распределения и разнонаправленность

пучков миоцитов.

Заключение

1. Элементы мышечной ткани простаты

человека формируются в соответствии с раз-

витием основных структурных компонентов

органа, изменяясь в периоды преобразования

структур.

2. Конструкция мышечно-железистых

комплексов отражает морфофункциональное

состояние желез и имеет возрастные отличия.

3. Развитие мышечной ткани простаты

человека в постнатальном периоде наблюда-

ется от рождения до I периода зрелого возрас-

та, происходит периодично и сопровождается

изменением толщины пучков миоцитов, их

ориентировки и интервала между пучками.

4. Для простаты человека характерна

асинхронность развития и функционального

становления мышечной ткани в разных доль-

ках простаты.

5. Для прилежащих к капсуле участков

простаты с 20 недель пренатального периода

характерна циркулярная, по отношению к урет-

ре, ориентация пучков миоцитов и попереч-

нополосатых мышечных волокон.

6. Конструкция мышечной ткани проста-

ты человека, включающая  основные виды

организации (пласты, слои, пучки, ряды), фор-

мируется к концу пренатального периода раз-

вития плода и сохраняется до старческого воз-

раста, видоизменяясь в соответствии с пре-

образованиями простатических желез.

7. С 20 недель эмбриогенеза в простате

вокруг железистых трубочек формируются пуч-

ки миоцитов, которые к моменту рождения

преобразуются в мышечно-железистые комп-

лексы, последние включают железу и мышеч-

ные пучки, оплетающие выводной проток и

концевой отдел железы.

8. Возрастные изменения мышечно-же-

лезистых комплексов состоят в изменении

соотношения объёмов железистой и мышеч-

ной тканей, что приводит к появлению у юно-

шей в просветах концевых отделов простати-

ческих телец и конкрементов.

9. Инволюционные изменения мышеч-

ной ткани в простате мужчин начинают вы-

являться в 34-40 лет в виде уменьшения тол-

щины пучков миоцитов и ведут к образова-

нию конкрементов в просветах желез.

10. Удельный объём мышечной ткани

стабильно увеличивается к зрелому возрасту

и резко уменьшается в пожилом и старческом

возрастных периодах.
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Резюме. В статье представлен анализ результатов лечения 326 пациентов с послеоперационными

вентральными грыжами. В результате исследований определены необходимые реабилитационные мероприятия и

последовательность их проведения у пациентов с сопутствующими заболеваниями в предоперационном периоде.

Изучены ранние результаты герниопластики при послеоперационных вентральных грыжах. Определен алгоритм

предоперационной подготовки, интра- и послеоперационного ведения пациентов с послеоперационными

вентральными грыжами. Определен способ антибиотикопрофилактики. Оценено комбинированное выполнение

абдоминопластики и ненатяжной герниопластики передней брюшной стенки, показана патогенетическая

обоснованность применения данного вида операции для достижения хорошего функционального и эстетического

результата.

Ключевые слова: послеоперационная вентральная грыжа, герниопластика, абдоминопластика,
антибиотикопрофилактика.

Abstract. In this article the treatment results analysis  of 326 patients with postoperative ventral hernias is presented.

As a result of researches necessary rehabilitation measures and the sequence of their carrying out in patients with

concomitant diseases in the preoperative period have been determined. Early results of hernioplasty in case of postoperative

ventral hernias have been studied. The algorithm of preoperative preparation, intra - and postoperative management of

patients with postoperative ventral hernias has been elaborated. The way of antibiotic prophylaxis has also been determined.

The combined performance of abdominoplasty and non-tension hernioplasty of the anterior abdominal wall has been

estimated, pathogenetic validity of the application of the given type of operation for the achievement of good functional

and aesthetic result has been shown.

П
ослеоперационные вентральные гры-

жи (ПВГ) относятся к числу поздних

осложнений в абдоминальной хирур-

гии. Частота возникновения их после опера-

тивных вмешательств на органах брюшной

полости составляет 20 – 25% [1, 2, 3, 4]. Боль-

шие и гигантские ПВГ являются заболевани-

ем, создающим проблемы со стороны органов

дыхания, сердечно-сосудистой системы, пи-

щеварения, особенно среди пациентов пожи-

лого и старческого возраста [5, 6, 7, 8].

Конкурирующими методами герниопла-

стики являются ауто- и аллопластика передней
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брюшной стенки. Использование аллопласти-

ческих способов закрытия грыжевых дефектов

позволяет улучшить результаты лечения. Это

привело к снижению числа рецидивов не бо-

лее 1,8%, тогда как при аутопластике этот по-

казатель составляет 25 – 49% [4, 7, 9-13].

Целью работы было улучшение резуль-

татов хирургического лечения пациентов с

послеоперационными вентральными грыжа-

ми (ПВГ) путем разработки алгоритма их ве-

дения в до-, интра- и послеоперационном

периодах.

Методы

Работа основана на анализе результатов

оперативного лечения 326 пациентов с ПВГ,

находившихся на лечении в хирургическом

отделении УЗ «Витебская областная клиничес-

кая больница» с 2001 по 2011г.г. Их распреде-

ление по полу и возрасту представлено на

рисунке 1.

Наибольший удельный вес составили

женщины по сравнению с мужчинами (соот-

ветственно 52,5% и 47,5%). Самому молодо-

му пациенту было 27 лет, а самому старшему

79 лет. Средний возраст у женщин составил –

56,35+11,61 года, у мужчин –55,53+12,88 года.

С увеличением возраста увеличивалось и чис-

ло пациентов с ПВГ как среди мужчин, так и

среди женщин. Необходимо отметить, что лица

старше 46 лет составили 77% и эта группа была

наиболее сложная в плане проведения опера-

тивного вмешательства в связи с наличием

сопутствующих заболеваний.

Немаловажное значение в выборе опе-

рации и ее исходе имел характер сопутствую-

щих заболеваний, поэтому мы при поступле-

нии пациентов детально их обследовали на

предмет выявления сопутствующей патоло-

гии. В таблице 1 представлены сопутствую-

щие заболевания и частота их встречаемости.

При определении размеров грыжи мы

пользовались классификацией J. Chevrel и

A.Rath, 1999 год (рис. 2).

Срок грыженосительства варьировал от

1 месяца до 4 лет и в среднем составил 14,5

месяцев.

ПВГ чаще возникали у пациентов, опе-

рированных по поводу гнойно-воспалитель-

ных заболеваний органов брюшной полости;

у пациентов, которым выполнялись релапа-

ротомии, применялась методика программи-

рованных санаций брюшной полости и лапа-

ростомия, а также у которых в раннем после-

операционном периоде были отмечены ране-

вые (нагноение раны, инфильтрат) либо ле-

гочные осложнения (обострение хроническо-

Рис. 1. Распределение пациентов по полу и возрасту.
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го обструктивного бронхита, пневмонии). Че-

рез 2 – 3 года после операции возникновение

грыжи пациенты связывали с выполнением

тяжелого физического труда.

Всех пациентов с ПВГ разделили на 3

группы:

I группа (26%) – пациенты с нормаль-

ными функциональными показателями, у ко-

торых операция не представляла серьезной

опасности;

II группа (69,4%) – пациенты со снижен-

ными функциональными показателями, кото-

рые могли быть улучшены в течение несколь-

ких недель или месяцев предоперационной

подготовки;

III группа (4,6%) – пациенты с выражен-

ными нарушениями функциональных показа-

телей, которые практически не могли быть

улучшены перед операцией. Эта группа пред-

ставляла серьезную проблему для хирургичес-

кого лечения, и чаще всего у этих пациентов

приходилось воздерживаться от пластики гры-

жи (им было рекомендовано оперативное ле-

чение по жизненным показаниям).

Результаты исследования обработаны с

использованием программы «Statistika 6.0»,

стандартного пакета статистических программ

«Microsoft Excel» на персональном компьюте-

ре IBM PC AT «Pentium-IV».

Результаты и обсуждение

Пациентами I группы были лица моло-

дого и среднего возраста с неосложнёнными

формами ПВГ при отсутствии сопутствующей

патологии. В какой-либо специальной подго-

Рис. 2. Размеры ПВГ у обследованных пациентов.

Таблица 1

Характер сопутствующих заболеваний

Заболевания Количество пациентов (%) 

Гипертоническая болезнь 53 (23,8) 

ИБС 61 (27,4) 

Ожирение II – III ст. 52 (23,3) 

Сахарный диабет 14 (6,3) 

Варикозное расширение вен нижних конечностей 32 (14,2) 

Хронический обструктивный бронхит в стадии ремиссии 11 (5) 

Всего 223 (100) 
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товке они не нуждались. Такие пациенты, по-

ступая в стационар, уже имели на руках ре-

зультаты обязательных исследований. Вече-

ром, накануне операции, производили очис-

тительную клизму, а утром подготавливали

операционное поле. Уделялось внимание на-

личию воспалительных процессов любой эти-

ологии в зоне операции и на других частях

тела.

Пациенты II группы требовали тщатель-

ного обследования и предоперационной под-

готовки, при этом особо учитывались нали-

чие и степень выраженности сопутствующих

заболеваний.

До операции изучали функциональное

состояние сердечно-сосудистой и дыхательной

систем, проводили спирометрию, изучался га-

зовый состав крови. Первым этапом подготов-

ки являлось выполнение дыхательных упраж-

нений, упражнений типа подъема по лестни-

це и др. При необходимости назначали прием

муколитических и отхаркивающих препаратов,

постуральный дренаж, курс физиотерапевти-

ческих процедур. По показаниям проводили

лечение сердечными препаратами, витамина-

ми, коррегировали уровень глюкозы в крови.

Пациенты с большими и гигантскими

ПВГ составляли особую группу риска, посколь-

ку резкое повышение внутрибрюшного давле-

ния после герниопластики могло привести к

декомпенсации функций сердечно-сосудистой

и дыхательной систем. Поэтому особую важ-

ность приобретала адаптация пациента к пе-

ремещению значительного объёма содержи-

мого из грыжевого мешка в брюшную полость,

что достигалось вправлением содержимого

грыжи в брюшную полость и бандажирова-

нием живота.

Важным этапом предоперационной

подготовки пациентов с большими и гигант-

скими ПВГ являлось соблюдение бесшлако-

вой диеты и подготовка кишечника (произ-

водили очистительные клизмы, которые

иногда заменяли тщательно подобранной

дозой слабительных средств). Дефицит солей,

углеводов и белков восполняли парентераль-

ным введением солевых препаратов, концен-

трированных растворов глюкозы и белковых

препаратов.

Такая подготовка позволяла добиться

стабилизации показателей гемодинамики и

дыхания при полном вправлении грыжи, что

являлось критерием эффективности проводи-

мых мероприятий и в значительной степени

снижало риск операции.

С целью получения целостной картины

состояния пациентов и ee динамики в резуль-

тате предоперационной подготовки нами был

использован психологический опросник – SF-

36 («The Medical Outcomes Study Short Form 36

Items Health Survey»).

Пациенты (n=11) заполняли анкеты в

стационаре до и после проведения лечебно-

подготовительных мероприятий. Показатели

физического и психологического компонентов

здоровья у пациентов до и после проведения

реабилитационных мероприятий представле-

ны в таблице 2.

Из методов устранения ПВГ аутопласти-

ка использовалась у 152 (46,6%) пациентов,

из них у 145 – с использованием полиспас-

ных швов, у 1 – по Напалкову и у 6 – по Мейо.

Аллопластические способы герниопла-

стики используются в клинике с 2004 года и

применены у 174 (53,4%) пациентов.

В надапоневротическом пространстве

(методика «on lay») фиксация эндопротеза вы-

полнена у 64 пациентов, в подапоневротичес-

ком (или ретромускулярно) (методика «sub lay»)

–у 109 пациентов. При наличии больших гры-

жевых ворот, из-за значительного натяжения

краев раны у 1 пациента выполнена ненатяж-

ная пластика синтетической сеткой по мето-

дике «in lay» (сетку фиксировали по периметру

дефекта без натяжения тканей).

В качестве имплантатов для закрытия

грыжевых дефектов использовали полипро-

пиленовые сетки «Surgio pro Mesh», «Marlex

mesh», «VYPRO», «Proceed» (США) и «Лин-

текс» (Россия). Полипропиленовую сетку фик-

сировали к неизмененному апоневрозу, от-

ступя 3 – 4 см от края грыжевых ворот по

всему периметру полипропиленовой моно-

нитью (2/0 – 3/0) непрерывным или отдель-

ными узловыми швами. Сетку прикрепляли

без натяжения.

Зашивание операционной раны произ-

водили после тщательного промывания фи-
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зиологическим раствором. Узловыми швами

сопоставляли клетчатку и кожу. Операцию за-

канчивали дренированием раны трубчатым

аспирационным дренажем.

В период с 2010 по 2011 г.г. в нашей кли-

нике выполнялась ненатяжная герниопласти-

ка и комбинированная абдоминопластика пе-

редней брюшной стенки. Была проопериро-

вана 21 пациентка с наличием птоза живота

и грыжевого дефекта передней брюшной стен-

ки различной локализации. Во всех случаях

выполнялась классическая абдоминопласти-

ка. В 75% случаев абдоминопластика допол-

нялась липосакцией боковых отделов пере-

дней брюшной стенки. Ненатяжную герниоп-

ластику выполняли по методу «sub lay» с при-

менением частично рассасывающейся облег-

ченной мультифиламентной сетки «VYPRO»

(США). Ложе установки полипропиленовой

сетки не дренировалось в силу удовлетвори-

тельного гемостаза. Вакуум-дренажи устанав-

ливались у всех пациенток в зоне отслойки

подкожно-жировой клетчатки.

Тактика ведения пациентов в послеопе-

рационном периоде была активной. Пациен-

там на вторые сутки разрешали садиться в

постели. Обязательным моментом было бан-

дажирование.

Для предупреждения ТЭЛА пациентам

назначали антикоагулянты прямого действия

(фрагмин, клексан). Фрагмин использовали

по следующей схеме: пациентам с умеренным

риском тромбоэмболических осложнений

вводили 2500 МЕ подкожно за 2 часа до опе-

рации и 2500 МЕ подкожно каждое утро пос-

ле операции (5-7 дней). Пациентам с высо-

ким риском тромбоэмболических осложне-

ний за день до операции вводили 5000 МЕ

подкожно вечером перед операцией и 5000

МЕ подкожно после операции каждый вечер.

Клексан применяли следующим образом: па-

циентам с умеренным риском тромбоэмбо-

лических осложнений вводили 20 мг один раз

в сутки подкожно, а пациентам с высоким

риском – 40 мг один раз в сутки подкожно.

Длительность лечения в среднем составляла

7 – 8 дней.

В настоящее время ни у кого не вызыва-

ет сомнения тот факт, что проведение анти-

биотикопрофилактики хирургических инфек-

ций должно быть по времени связано с вы-

полнением оперативного вмешательства [14].

Таблица 2

Показатели физического и психологического компонентов здоровья у пациентов
до и после проведения реабилитационных мероприятий

Показатель До лечения,  

М (LQ-UQ) 

После лечения,  

М (LQ-UQ) 

Физическое функционирование 27,5 (25-45) 82,5 (70-95)* 

Ролевое функционирование, обусловленное 

физическим состоянием 

0 100 (50-100)* 

Интенсивность боли 100 (100-100) 62 (52-64)* 

Общее состояние здоровья 32,5 (25-35) 64,5 (52-72)* 

Жизненная активность 25 (20-25) 70 (55-70)* 

Социальное функционирование 50 (50-50) 87,5 (87,5-100)* 

Ролевое функционирование, обусловленное 

эмоциональным состоянием 

0 100 (66,7-100)* 

Психическое здоровье 42 (40-44) 72 (64-72)* 

 

Примечание: * - pU<0,05, различия статистически достоверные между показателями до и после

лечения. pU – непараметрический критерий Вилкоксона (парный). Данные представлены в виде

М (LQ-UQ), где М – медиана, LQ-UQ – интерквартильный размах.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2
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При малых грыжах у 106 пациентов

(33%) использовалось введение антибиотика

вместе с началом наркоза или кожного разре-

за (ультракороткая антибиотикопрофилактика),

при средних грыжах (135 пациентов (42%))

проводили оптимальную или системную ан-

тибиотикопрофилактику (антибиотик вводи-

ли за 1 – 2 часа до операции и в течение 24 –

72 часов после ее завершения). При больших

и гигантских грыжах у 85 пациентов (25%) ис-

пользовали длительную антибиотикопрофи-

лактику (начинали за 2 – 12 часов до опера-

ции и продолжали 7 – 10 дней после ее завер-

шения. Пациентам применялись препараты

цефалоспоринового ряда по 1,0 – 2,0 г внут-

ривенно или внутримышечно.

В раннем послеоперационном периоде

местные осложнения после аутопластики на-

блюдались у 8 (5,3%) пациентов (инфильт-

рат брюшной стенки – 1, гематома в подкож-

ной клетчатке – 4, нагноение операционной

раны – 3).

Осложнения со стороны раны после ал-

лопластики отмечены у 21 (12%) пациента. У

одного пациента нагноилась рана. Операци-

онную рану лечили по правилам гнойной хи-

рургии, после чего она зажила вторичным на-

тяжением. Синтетический материал удален не

был.

У 18 пациентов с большими и гигантс-

кими грыжами, страдавших ожирением II-III

степени, при выполнении пластики по мето-

дике «on lay» были отмечены серомы с дли-

тельностью до 2–3 недель. Для оценки состо-

яния раны проводили ультразвуковое обсле-

дование. После установления наличия жид-

костного образования (сером) выполнялась

направленная пункция полости экссудации

под ультразвуковым контролем. С помощью 2–

4 пункций осложнения были устранены. У

одного пациента наблюдалась экссудация (до

50 мл) из раны в течение 28 дней после удале-

ния дренажа.

При подапоневротическом или ретро-

мускулярном расположении сетчатого имп-

лантата (методика «sub lay») осложнений в

виде сером не выявляли.

Был изучен клеточный состав раневого

экссудата и полученной жидкости во время

пункций, взятые на 1, 5, 8 сутки послеопера-

ционного периода, и выявлено три периода

его продукции. В первый период раневой эк-

ссудат был представлен геморрагической жид-

костью, характеризующейся наличием эритро-

цитов в большом количестве (150-200) в поле

зрения. Во второй период количество эрит-

роцитов уменьшалось (50-60 в поле зрения) и

увеличивалось содержание сегментоядерных

нейтрофилов и лимфоцитов (80-100 в поле

зрения), что соответствовало продукции се-

розно-геморрагической жидкости. Третий пе-

риод характеризовался продукцией серозной

жидкости, в которой отмечалось незначитель-

ное содержание сегментоядерных нейтрофи-

лов с лимфоцитами (8-10 в поле зрения).

У 2 пациентов в послеоперационном

периоде после аллопластики была выявлена

гематома, что потребовало повторной опера-

ции – ревизии раны и гемостаза.

В раннем послеоперационном периоде

1 пациентка умерла (0,3%) от острой сердеч-

но-сосудистой недостаточности.

Анализ течения послеоперационного

периода после выполнения ненатяжной гер-

ниопластики и комбинированной абдоминоп-

ластики передней брюшной стенки показал,

что серьезных осложнений со стороны дыха-

ния и сердечно-сосудистой системы не наблю-

далось. В результате липосакции и удаления

кожно-жирового «фартука» масса тела паци-

енток снижалась на 9,54+2,82 кг. Нагноений

послеоперационных ран не было. У 2 паци-

енток наблюдался фрагментарный краевой

некроз кожи, который впоследствии был ус-

пешно откорректирован. У 2 пациенток отме-

чалось наличие сером, которые были ликви-

дированы путем пункции в раннем послеопе-

рационном периоде. В 1 случае сохранение

пупка не представлялось технически возмож-

ным из-за выраженного грыжевого дефекта, в

связи с чем пупок был сформирован из мест-

ных тканей.

Заключение

1. Пациенты с сопутствующими заболе-

ваниями со сниженными функциональными

показателями сердечно-сосудистой и дыха-
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тельной систем, особенно с большими и ги-

гантскими ПВГ, требуют тщательной предо-

перационной подготовки.

2. При больших, гигантских и рецидив-

ных ПВГ необходимо использовать аллоплас-

тику, предпочтение желательно отдавать по-

дапоневротическому расположению имплан-

тата, поскольку риск развития местных пос-

леоперационных осложнений в виде сером

минимален.

3. Проведение антибиотикопрофилакти-

ки хирургических инфекций при герниоплас-

тике ПВГ и абдоминопластике является целе-

сообразным. При малых грыжах можно ис-

пользовать ультракороткое введение антибак-

териальных препаратов, при средних – про-

водить оптимальную или системную антиби-

отикопрофилактику. При больших и гигантс-

ких грыжах желательно использовать длитель-

ную антибиотикопрофилактику.

4. После аллопластики передней брюш-

ной стенки для уменьшения местных ослож-

нений в виде сером и гематом необходима

постановка вакуум-дренажей в область фик-

сации эндопротеза и подкожную жировую

клетчатку.

5. Комбинированное выполнение абдо-

минопластики и ненатяжной герниопласти-

ки передней брюшной стенки является пато-

генетически обоснованным способом профи-

лактики рецидива грыж, позволяет одновре-

менно добиться хорошего эстетического и фун-

кционального результата.
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Резюме. В статье приведен анализ младенческой смертности от внутриутробных инфекций в Витебской

области за период 2009-2011 гг. и подробный анализ течения беременности и родов у матерей умерших детей.

Обращается внимание на высокий процент хронических воспалительных заболеваний, особенно мочевыводящих

путей, у этих женщин. На основании анализа протоколов патогистологического исследования доказана важная роль

TORCH-инфекций, урогенитальных инфекций в развитии заболеваний плода и плаценты. Отдельное внимание уделено

роли U. urealiticum в реализации бронхолегочной дисплазии у маловесных новорожденных.

Проанализированы основные недостатки и врачебные ошибки ведения беременных с различной

инфекционной патологией и на основании этого предложены основные пути снижения младенческой смертности

от внутриутробных инфекций.

Ключевые слова: младенческая смертность, внутриутробные инфекции, беременность, урогенитальные
инфекции, бронхолегочная дисплазия.

Abstract. The article presents the analysis of infant mortality from intrauterine infections in Vitebsk region for the

period 2009-2011 as well as the detailed analysis of pregnancy course and delivery in mothers of dead children. The

attention is drawn to the high percentage of chronic inflammatory diseases, particularly of the urinary tract in these

women. On the basis of pathohistological investigations protocols analysis the important role of TORCH-infections and

urogenital infections in the development of diseases of the fetus and placenta has been proved. Special attention is paid

to the role of  U. urealiticum in the occurrence of bronchopulmonary dysplasia in low-birth-weight infants.

The analysis of the main drawbacks and medical errors in the management of pregnant women with various

infectious diseases has been made and on the basis of its results the ways of reducing infant mortality from intrauterine

infections have been proposed.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск, пр-т
Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра акушерства и гинекологии.
Тел.раб.: 8 (0212) 23-01-07 – Арестова И.М.

И
нфекционная патология плода и ново-

рожденного является одной из ведущих

медико-социальных проблем совре-

менного акушерства и перинатологии. Остал-

ся позади оптимизм 70-80-х годов, когда каза-

лось, что победа над инфекциями будет ради-

кальной. В настоящее время мы все склонны

считать, что роль микроорганизмов в патоло-

гии человека универсальна [1]. Научно-техни-

ческий прогресс, эра антибиотиков, урбани-

зация и в целом экологические проблемы в

жизни современного общества привели к ус-
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корению эволюционных изменений и в попу-

ляциях микроорганизмов [3]. Появление новых

возбудителей, вызывающих серьезные заболе-

вания человека, возвращение старых болезней,

которые считались побежденными, проблема

резистентности возбудителей к лекарственным

препаратам привели к заметному росту инфек-

ций в структуре заболеваемости современных

людей. Эта общая тенденция нашла отражение

и в структуре акушерской и перинатальной па-

тологии [3]. Так, например, при ВУИ мертво-

рождаемость достигает 14,9-16,8%, а ранняя

неонатальная заболеваемость колеблется от 5,3

до 27,4% (Braun U. et al., 2005, Dong Z. et al., 2007).

Прогресс методического уровня научных иссле-

дований, разработка и внедрение в акушерс-

кую практику современных биотехнологий по-

зволили открыть новые аспекты этиологии и

патогенеза, реализовать итоги научных иссле-

дований в диагностике и профилактике внут-

риутробных инфекций (ВУИ) [4].

Среди причин перинатальной и младен-

ческой смертности ведущее место занимают

внутриутробные инфекции (ВУИ) [1].

Доля ВУИ в структуре перинатальной

смертности в нашей стране составляет почти

20%, вместе с тем трансплацентарное инфи-

цирование плода считается одной из наиболее

вероятных причин 80% врожденных пороков

развития, которые, в свою очередь, составля-

ют около 30% всех смертей детей до 1 года [6].

Негативное влияние инфекций, перене-

сенных женщиной во время беременности, на

состояние плода и новорожденного доказано

во многих работах.

Причем, как свидетельствуют данные

литературы, только у 10% беременных инфек-

ция имеет яркие клинические симптомы, что

позволяет вовремя ее диагностировать и ле-

чить. У большинства женщин она протекает

скрыто, субклинически, а если еще учесть и

физиологическую иммуносупрессию во вре-

мя беременности, то становится понятным,

почему такое невыраженное течение инфек-

ции может привести к тяжелым последстви-

ям как для матери, так и для плода [5]. Следу-

ет отметить, что не существует зависимости

между тяжестью инфекционного процесса у

матери и у плода. То есть легкая, бессимптом-

ная, скрытая инфекция у беременной (особен-

но это касается хронических вирусных инфек-

ций) может привести к тяжелым поражениям

у плода вплоть до фатального исхода [4]. Так,

по данным разных авторов, первичное инфи-

цирование во время беременности увеличи-

вает риск поражения плода на 30-50%, у 10-

15% инфицированных детей отмечается ма-

нифестная форма заболевания, приводящая в

Рис. 1. Показатели младенческой смертности в Беларуси и некоторых странах Европы ‰
(Европейское региональное бюро ВОЗ, 2008).
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80% случаев к тяжелым соматическим забо-

леваниям [8]. Поэтому своевременное и адек-

ватное лечение любых проявлений инфекции

у беременной, профилактика и коррекция ФПН

становятся патогенетически оправданными

мероприятиями профилактики перинатальных

и младенческих потерь.

Целью данного исследования явилось:

–  анализ частоты и причин перинаталь-

ных заболеваний плода и потерь при внутри-

утробных инфекциях за 2009-2011 годы в Ви-

тебской области;

–  выяснение роли U. urealiticum в реали-

зации бронхолегочной дисплазии у маловес-

ных новорожденных.

Методы

Нами проанализирована динамика пери-

натальных потерь от ВУИ в Витебской облас-

ти за период 2009-2011 годы (рис. 2), а также

структура этой смертности (рис. 3) по отчет-

ным документам здравоохранения. Более под-

робно были проанализированы медицинские

документы 46 новорожденных детей, которые

умерли в разных медицинских учреждениях

Витебской области в течение данного време-

ни: истории родов матерей, амбулаторные кар-

ты беременных, истории новорожденных,

истории болезни детей (в случаях их лечения

в детских больницах) и протоколы вскрытия

умерших детей.
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Рис. 2. Структура смертности новорожденных от ВУИ за 2009-2011 гг.
по Витебской области (абсолютное число).
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Результаты и обсуждение

Как следует из рисунка 2, за период 2009-

2011 гг. смертность новорожденных от ВУИ в

Витебской области остается достаточно вы-

сокой. За этот период в области умерло 69

младенцев. Причем вызывает большую тре-

вогу тот факт, что среди умерших детей 48

(68,81%) были доношенными, а 21 (31,19%)

— недоношенными. В структуре этой смерт-

ности преобладала врожденная пневмония —

38%, инфекционные заболевания (TORCH-

инфекции, микоуреплазмоз) составили 50%,

сепсис новорожденных — 13% (рис. 2), что

свидетельствует о необходимости разработки

мероприятий по предупреждению младенчес-

кой смертности от этих причин.

При анализе медицинских документов 44

новорожденных детей, которые умерли в раз-

ных лечебных учреждениях Витебской облас-

ти в 2009-2011 годах, амбулаторных карт бере-

менных и историй родов матерей было выяв-

лено, что из 44 родильниц состояли на учете в

женских консультациях только 38 женщин

(86%), 6 женщин (14%) не состояли на учете, и

у них беременность была нежеланной, т.е. прак-

тически каждый третий из погибших детей был

нежеланным. Роды были первыми у 28 жен-

щин (63,7%), из них у 17 была первая беремен-

ность и у 11 женщин — повторная беремен-

ность; повторными роды были у 16 женщин

(36,3%). Из 44 новорожденных в срок родились

24 ребенка, преждевременно — 20; все дети

родились живыми. Во всех 12 случаях неже-

ланных беременностей роды были преждевре-

менными, все новорожденные имели призна-

ки тяжелой ВУИ, которая привела к полиор-

ганной недостаточности, и как результат — к

смерти детей. При анализе 38 случаев желан-

ных беременностей, при которых женщины

состояли на учете в женских консультациях и

находились под регулярным наблюдением аку-

шеров-гинекологов, выявлено следующее. У

всех 38 пациенток беременность протекала с

осложнениями (рис. 3): по поводу угрозы пре-

рывания в разные сроки беременности прохо-

дили лечение в стационаре 30 женщин (79%);

анемия легкой и средней степени наблюдалась

у 26 (68%); ОРВИ во время беременности пе-

ренесли 8 пациенток (21%); гестоз второй по-

ловины беременности – 16 женщин(42%). Осо-

бое внимание обращает на себя высокий про-

цент заболеваний мочеполового тракта у этих

женщин — 29 из 38 беременных (76%) пере-

несли пиелонефрит, или пиелоцистит, или пи-

елит во время данной беременности.

В последние годы, при определенном

прогрессе в неонатальной интенсивной по-

мощи, возрос интерес к U. urealyticum, в связи

с возможной ролью этого возбудителя в пе-

ринатальной смертности и заболеваемости. В

отделении реанимации и интенсивной тера-

пии новорожденных нами проводилось скри-

нинговое обследование маловесных детей по

определению U.urealyticum в респираторном

тракте с целью выявления связи между нахож-

дением данного возбудителя и повышенным

риском реализации ранней пневмонии и тя-

желой бронхолегочной дисплазии.

В ходе проведенной работы было обсле-

довано 98 маловесных новорожденных, у мате-

рей которых во время данной беременности

была диагностирована урогенитальная уреаплаз-

менная инфекция. Матерям данных детей, в за-

висимости от инфекции, была проведена тера-

пия, в разные сроки беременности, согласно

протоколу (Антибактериальная терапия: джоза-

мицин 500 мг 3 р\сутки, азитромицин 1,5 г.).

U.urealyticum была выделена в 50% слу-

чаев (47 из 94 детей с проявлениями бронхоле-

гочной дисплазии различной степени тяжес-

ти). При этом у 79% (37) U.urealyticum-положи-

тельных детей, возбудитель определялся при

заборе аспиратов в первые сутки жизни, а у

остальных — на 3-5 сутки. При сравнении

U.urealyticum-негативных и U.urealyticum-пози-

тивных групп обследованных не было отмече-

но достоверных различий по срокам рождения,

весу при рождении, частоте дородового изли-

тия околоплодных вод и наличию перинаталь-

ной гипоксии. Все обследованные дети имели

клинические проявления РДС, требовавшего

различных режимов ИВЛ и различной по дли-

тельности дополнительной оксигенации. Рен-

тгенологические признаки пневмонии в тече-

ние первой недели жизни определялись у 37,2%

(35) обследованных детей. В группе новорож-

денных с реализацией пневмонии в этом воз-
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расте U.urealyticum была обнаружена в 71,4%

(25). Процент новорожденных с признаками

пневмонии был значительно выше в группе

U.urealyticum-положительных детей в сравне-

нии с группой U.urealyticum-негативных (53,1%

и 21,2% соответственно). Длительность окси-

генотерапии в группе U.urealyticum-положитель-

ных новорожденных значительно превышала

таковую в группе U.urealyticum-негативных

(35,6±4,2 и 16,4±2,1 дней соответственно). Из

94 обследованных новорожденных 12 имели

летальный исход в течение первых 7 дней жиз-

ни: 7 в группе U.urealyticum положительных и 5

U.urealyticum негативных. У U.urealyticum-поло-

жительных новорожденных рентгенологичес-

кие признаки ранней бронхолегочной диспла-

зии выявлялись в 22,5%, у U.urealyticum-нега-

тивных — в 2,3%. Риск сохраняющейся зави-

симости от дополнительных дотаций кислоро-

да в постконцептуальном возрасте 36 недель в

группе U.urealyticum положительных детей был

в 11 раз выше, чем в группе U.urealyticum нега-

тивных. Таким образом, выделение

U.urealyticum из респираторного тракта маловес-

ных новорожденных напрямую коррелирова-

ло с реализацией ранней пневмонии и форми-

рованием бронхолегочной дисплазии.

Таким образом, проведенный нами ана-

лиз младенческой смертности от внутриутроб-

ных инфекций позволил выявить решающее

влияние инфекций во время беременности

матери и сделать вывод о необходимости сво-

евременного и адекватного лечения любой

инфекции, в том числе и TORCH, на уровне

как женской консультации, так и акушерского

стационара. Только при таких условиях мы

можем надеяться на снижение младенческой

смертности от внутриутробных инфекций.

При анализе недостатков, которые име-

ли место в лечении и ведении беременных на

разных уровнях оказания помощи, выявлены

следующие, встречающиеся наиболее часто.

1) Недостаточная терапия генитальных

инфекций и гнойно-воспалительных заболе-

ваний во время беременности.

2) Недооценка роли TORCH-инфекции

в развитии генерализованных форм ВУИ.

3) Неполноценная терапия беременных

с УГИ, обусловленными микоуреаплазмозом.

В связи с результатами проведенного ис-

следования мы считаем целесообразным пред-

ложить следующие алгоритмы диагностики и

терапии генитальных инфекций у женщин.

Диагностический минимум вирусных
и бактериальных инфекций:

Синдром врожденной краснухи: у мате-

ри - серологическое исследование крови мето-

дом ИФА для определения титров IgM, IgG к

вирусу краснухи. У ребенка - обнаружение ви-

руса, вирусных антигенов (ПЦР) или нуклеи-

новой кислоты в биоптатах ворсин хориона, в

амниотической жидкости. ПЦР-обнаружение

вируса краснухи (ротоглотка, моча). Определе-

ние специфического IgM+ в сыворотке крови.

Рост уровня IgG в первые месяцы жизни.

Врожденная цитомегаловирусная ин-
фекция: у матери - ПЦР для выявления генома

вируса. Серологическое исследование (ИФА

для определения титра IgM, IgG). У ребенка -

обнаружение ДНК вируса в амниотической

жидкости. ПЦР-обнаружение вируса ЦМВ

(слюна, моча). Определение специфического

IgM+ в сыворотке крови. Рост уровня IgG в

первые месяцы жизни.

Врожденная инфекция, вызванная виру-
сом простого герпеса [Herpes simplex]: у мате-

ри - ПЦР для выявления генома вируса. Серо-

логическое исследование (ИФА для определе-

ния титра IgM, IgG). У ребенка - ПЦР-обнару-

жение ДНК вируса ВПГ (слюна, моча). Опре-

деление специфического IgM+ в сыворотке

крови . Рост уровня IgG . При выявлении у ре-

бенка антигена ВПГ или антител класса М при

уровне антител класса G, более высоком, чем у

матери, следует диагностировать неонаталь-

ный герпес. В случае обнаружения IgM или 3-

4-х кратного возрастания титра IgG следует так-

же диагностировать неонатальный герпес.

Урогенитальный хламидиоз: у матери -

культуральное исследование, ПЦР, ПИФ. Ма-

териал: цервикальный соскоб, из уретры, конъ-

юнктива, задняя стенка глотки, осадок мочи.

У ребенка - результаты обследования матери.

Мазок из конъюнктивы глаз (на 1-3, 5-7, 10-

14 сутки после родов) ПИФ, ПЦР, определе-

ние титра хламидийных антител методом

ИФА. Гистология плаценты.
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Урогенитальный микоуреаплазмоз: у

матери - ПЦР для предварительной постанов-

ки диагноза, посев с определением КОЕ/мл

(обнаружение возбудителя в исследуемом ма-

териале в количестве более 104 КОЕ/мл – на-

личие инфекционного процесса). Материал:

слизь цервикальнго канала, из уретры. У ре-

бенка - результаты обследования матери ПЦР,

культуральное и серологическое исследования.

Гистология плаценты.

Терапия основных ВУИ:
Синдром врожденной краснухи: у матери

- введение нормального человеческого иммуно-

глобулина или иммуноглобулина с высоким со-

держанием антител против краснухи по 250 мг,

курс лечения 6 инфузий, 1500 мг препарата как

можно раньше после серологической верифика-

ции диагноза, через 3-4 дня – дополнительно

1500 мг). Во 2 и 3 триместрах беременности до-

полнительно - интерферон альфа-2 с таурином

250 000 МЕ в виде вагинальных суппозиториев

2 раза в день 10 дней. У ребенка - введение нор-

мального человеческого иммуноглобулина или

антикраснушного иммуноглобулина. Человечес-

кий Ig – по 25 мл, курс лечения 3-5 инфузий (1500

мг препарата как можно раньше после сероло-

гической верификации диагноза, через 3-4 дня

– дополнительно 1500 мг).

Врожденная цитомегаловирусная инфек-
ция: у матери - при доказанном первичном ин-

фицировании (пороки развития)– прерывание

беременности. Во 2 и 3 триместрах беремен-

ности - циклоферон. Специфический иммуно-

глобулин (цитатект – по 5 мл 2 раза в неделю

14 дней). Антицитомегаловирусный челове-

ческий иммуноглобулин по 3 мл внутримышеч-

но 1 раз в 3 дня 4-5 инъекций. Курсы метабо-

лической терапии. ЭЛОК. Плазмаферез. У ре-

бенка - препаратом выбора для этиотропного

лечения врожденной ЦМВИ является цитотект

- специфический гипериммунный антицито-

мегаловирусный иммуноглобулин для внутри-

венного введения. При манифестных формах

цитомегаловирусной инфекции цитотект на-

значается: по  2 мл/кг/сутки с введением через 1

день, на курс - 3-5 введений  или по 4 мл/кг/

сутки с введением через каждые 3 дня - в 1-й

день терапии, на 5-й и на 9-й день терапии. В

дальнейшем суточная доза снижается до 2 мл/

кг/сутки и, в зависимости от клинической сим-

птоматики и активности инфекционного про-

цесса, цитотект вводится еще 1-3 раза с тем же

интервалом (при помощи перфузионного на-

соса со скоростью не более 5-7 мл/час).

Врожденная инфекция, вызванная виру-
сом простого герпеса [Herpes simplex]: у ма-

тери - в I триместре беременности приме-

нение стимуляторов неспецифического имму-

нитета растительного происхождения (жень-

шень, эхиноцея), витамины группы В, аскор-

биновая кислота, витамин Е по 200 мг в сут-

ки. При наличии высыпаний – обработка вы-

сыпаний раствором бриллиантовой зелени,

гелем «Эпиген». С 10-й недели - интерферон

альфа-2 с таурином 250 000 МЕ в виде ваги-

нальных суппозиториев 2 раза в день 10 дней.

Во 2 триместре беременности в 28-30 недель

или при наличии манифестных симптомов –

противовирусная терапия (ацикловир, вала-

цикловир). Курсы метаболической терапии. В
3 триместре беременности - за 2 недели до

родов или при наличии манифестных симп-

томов – противовирусная терапия (ацикловир,

валацикловир). Применение стимуляторов не-

специфического иммунитета растительного

происхождения (женьшень, эхиноцея), вита-

мины группы В, аскорбиновая кислота, вита-

мин Е по 200 мг в сутки. При наличии высы-

паний – обработка высыпаний раствором

бриллиантовой зелени, гелем «Эпиген»,

мазью ацикловир 5% 4-5 раз в день. У ребен-

ка - при всех формах неонатальной герпети-

ческой инфекции показана специфическая про-

тивовирусная терапия. У новорожденных при

локализованных формах заболевания приме-

няют ацикловир внутривенно в дозе 45 мг/кг/

сут, при генерализованной инфекции и менин-

гоэнцефалите - в дозе 60 мг/кг/сут. Длитель-

ность лечения ацикловиром зависит от фор-

мы неонатального герпеса. При вовлечении в

патологический процесс кожи и слизистых

оболочек в случае внутривенного введения

ацикловира дополнительное использование

препаратов ацикловира местного действия не

является необходимым. При генерализованной

форме инфекции в комплексной терапии но-

ворожденных, в том числе недоношенных де-
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тей, могут быть использованы стандартные

внутривенные иммуноглобулины, а также ин-

терферон альфа-2 с таурином 250 000 МЕ в

виде вагинальных суппозиториев 2 раза в день

10 дней.

Урогенитальный хламидиоз: у матери -

задача лечения – предупредить инфицирова-

ние плода. Антибактериальная терапия – джо-

замицин, азитромицин. Метаболическая тера-

пия – витамин Е (растительного происхожде-

ния), метионин, фолиевая кислота. Восстанов-

ление биоценоза влагалища – лекарственные

средства, содержащие культуры бактерий (ва-

гинальный пробиотический комплекс

(L.acidophilus, эстриол, лактоза) или продукты

жизнедеятельности бактерий. Коррекция ма-

точно-плацентарного кровотока – аскорбино-

вая кислота, депротеинизированный гемоде-

риват из крови молочных телят, сухой (вод-

ный) экстракт свежих листьев артишока по-

левого. эссенциале, канефрон Н. Местное ле-

чение: интравагинальное введение 2% крема

«Далацин». У ребенка - препаратами выбора

у являются: эритромицин 20-50 мг/кг/сутки;

спирамицин 100 мг/кг/сутки (на 3 капельные

инфузии); азитромицин 5-10 мг/кг 1 раз в день.

Урогенитальный микоуреаплазмоз: у ма-

тери - задача лечения – предупредить инфици-

рование плода. Антибактериальная терапия –

джозамицин, азитромицин. Метаболическая

терапия – витамин Е (растительного происхож-

дения), метионин, фолиевая кислота. Восста-

новление местного иммунного статуса - имму-

ноглобулин 0,5-12 г  (флаконы с лиофилизиро-

ванным порошком) в/м или в/в. Доза и курс

лечения – индивидуально. Интерферон 150000-

1000000 МЕ в составе препаратов для ваги-

нального и ректального введения (суппозито-

рии). Курс – 5-10 дней, повторные курсы по

показаниям. Восстановление биоценоза влага-

лища – лекарственные средства, содержащие

культуры бактерий (вагинальный пробиотичес-

кий комплекс - L.acidophilus, эстриол, лактоза)

или продукты жизнедеятельности бактерий.

Коррекция маточно-плацентарного кровотока

– аскорбиновая кислота, депротеинизирован-

ный гемодериват из крови молочных телят, су-

хой (водный) экстракт свежих листьев артишока

полевого, эссенциале, канефрон Н.

Заключение

Исходя из вышеизложенного основны-

ми путями снижения младенческой смертно-

сти от внутриутробных инфекций мы счита-

ем следующие.

1. Своевременное выявление и адекват-

ное лечение любых генитальных инфекций и

гнойно-воспалительных заболеваний во вре-

мя беременности.

2. При УГИ беременных, обусловленных

микоуреаплазмозом, антибактериальную тера-

пию целесообразно дополнять иммуномоду-

лирующей терапией, направленной на восста-

новление местного иммунного статуса.
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Резюме. Целью настоящего исследования явилось изучение особенностей плацентарного кровотока при

плацентитах различного генеза на основе применения 3D энергетического допплеровского картирования. 3D

энергетическое допплеровское картирование плацентарного кровотока с определением его параметров (индекс

васкуляризации и кровотока, поточно-васкуляризационный индекс) выполнили у 72 женщин с плацентитом и 32

пациенток с физиологическим течением одноплодной беременности в сроки 35 – 38 недель. Результаты исследования

показали, что воспаление плодовой и материнской частей плаценты характеризуется гиповаскуляризацией.

Распространённое воспаление плаценты ассоциировалось с одновременным обнаружением гипо- и

гиперваскуляризации в различных зонах плаценты. Минимальные изменения индексов васкуляризации и кровотока

выявлены при воспалении плодовой части плаценты, выраженные изменения этих индексов обнаружены при

распространённых плацентитах. Таким образом, 3D энергетическое допплеровское картирование плацентарного

кровотока является методом ранней диагностики нарушений плацентарной гемодинамики, который может

применяться не только для прогнозирования состояния плода и новорождённого, но и для своевременного назначения

терапии по улучшению плацентарной перфузии.

Ключевые слова: плацентарный кровоток, 3D энергетическое допплеровское картирование.

Abstract. The aim of this study was to investigate the characteristics of placental blood flow in placental inflammation

of different origin by means of 3D power Doppler imaging. 3D power Doppler imaging of placental blood flow with the

determination of its parameters (vascularization index, flow index, flow vascularization index) was performed in 72 patients

with placentitis and 32 women with physiological single pregnancies at 35–38 weeks time. The results of the investigation

showed that the decidua and chorionic inflammation of the placenta was characterized by hypovascularization. The

generalized inflammation of the placenta was associated with the simultaneous detection of hypo- and hypervascularization

in different placental zones. Minimal changes in the vascularization and blood flow indices were revealed in the chorionic

placental inflammation, marked changes in these indices were found in generalized placentitis. Thus, 3D power Doppler

imaging of placental blood flow is a method of early diagnosis of placental hemodynamic disturbances, which can be used

not only for prediction of the fetus and newborn condition, but also for the timely administration of therapy aimed at the

improvement of placental perfusion.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск, пр-т
Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра акушерства и гинекологии ФПК
и ПК. Тел. раб.: 8 (0212) 27-23-51, е-mail: maryna-
fomina@yandex.ru – Фомина М.П.

А
ктуальной проблемой современного

акушерства является воспаление пла-

центы (плацентит), которое может быть

вызвано неинфекционными факторами (появ-

лением мекония в амниотической полости, из-

менение рН околоплодных вод) и инфекцион-

ными агентами (вирусы, бактерии, простейшие,

грибы). Плацентит вызывает повреждение пла-

центы, обусловливая плацентарные нарушения

с исходом в плацентарную недостаточность, ги-

поксию плода, синдром задержки роста плода,
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внутриутробное инфицирование и гибель пло-

да. Кроме того, повреждённая плацента депо-

нирует лекарственные препараты, что на фоне

нарушения фетальной гемодинамики обуслов-

ливает токсическое действие на плод.

Патоморфологические критерии воспале-

ния плаценты включают лейкоцитарную ин-

фильтрацию, расстройства кровообращения

(тромбоз межворсинчатого пространства, вос-

палительные инфаркты, ишемия при спадении

капилляров концевых ворсин, полнокровие,

отёк стромы ворсин), альтерацию (дистрофия,

некробиоз, десквамация эпителия и стромы),

продуктивные изменения (гиперцеллюлярность

стромы) [1]. По локализации в плаценте разли-

чают следующие варианты воспаления [2]:

– Базальный децидуит (воспаление ба-

зальной пластинки) проявляется лейкоцитар-

ной инфильтрацией, дистрофией децидуальных

клеток, некрозами и пролиферативными изме-

нениями стенок спиральных артерий и соот-

ветствующих вен.

–  Интервиллёзит (воспаление в межвор-

синчатом пространстве) может быть субхори-

альный (под хориальной пластинкой в виде по-

лосы скопления лейкоцитов и фибрина), цент-

ральный (в отдалении от хориальной и базаль-

ной пластинок), базальный (локализуется не-

посредственно над базальной пластинкой).

– Виллузит (воспаление ворсин) может

быть терминальный (поражение терминальных

ворсин) и стволовой (поражение стволовых

ворсин).

– Плацентарный хориоамнионит (воспа-

ление хориальной пластинки) часто сочетает-

ся с субхориальным интервиллёзитом и ангии-

тами ветвей сосудов пуповины.

В настоящее время известно, что наруше-

ние показателей маточно-плацентарного крово-

тока может быть не только следствием анома-

лий развития и прикрепления пуповины, но и

результатом неполноценной плацентации, па-

тологических изменений сосудов ворсин пла-

центы [3, 4]. Несмотря на значительный резерв

компенсаторно-приспособительных реакций

плаценты, при поражении более 70% плацен-

тарных сосудов регистрируются патологические

значения индекса резистентности (ИР) артерии

пуповины, что определяет невысокую чувстви-

тельность данного диагностического теста

(67,2%) [5]. Таким образом, патологические из-

менения показателей плацентарной гемодина-

мики могут предшествовать нарушению крово-

тока в артерии пуповины [3]. В связи с этим

одним из наиболее перспективных методов ран-

ней диагностики нарушений функционального

состояния плаценты является 3D энергетичес-

кое допплеровское картирование плацентарно-

го кровотока, позволяющее in vivo детализиро-

вать архитектонику сосудистого русла плацен-

ты [6, 7]. Поскольку современная литература не

содержит сведений об особенностях трёхмер-

ной ультразвуковой симптоматологии плацен-

тита, то актуальным является определение кри-

териев воспалительного повреждения плацен-

ты по данным 3D энергетического допплеровс-

кого картирования плацентарного кровотока.

Целью настоящего исследования явилось

изучение особенностей плацентарного крово-

тока при плацентитах различного генеза на ос-

нове применения 3D энергетического доппле-

ровского картирования.

Методы

Исходы родов были проанализированы у

72 родильниц с плацентитом (основная группа)

в возрасте 27,3±2,25 лет, которые на протяже-

нии гестации неоднократно были госпитализи-

рованы в стационар, а в 35 – 38 недель бере-

менности поступали в роддом для планового

родоразрешения. Основную группу разделили

на 3 подгруппы по локализации и распростра-

нённости воспаления в плаценте в соответствии

с результатами морфологического исследования

последа: подгруппа I включала 22 (30,6%) жен-

щины с преимущественным воспалением пло-

довой части плаценты (интервиллёзит, виллу-

зит, плацентарный хорионит), подгруппа II – 33

(45,8%) пацентки с воспалением материнской

части плаценты (базальный децидуит), подгруп-

па III – 17 (23,6%) женщин с тотальным пора-

жением плаценты (базальный децидуит, интер-

виллёзит, виллузит, плацентарный хорионит).

В качестве группы сравнения обследова-

ны 32 беременные в 35 – 38 недель с физиоло-

гическим течением одноплодной беременнос-

ти, отсутствием морфологических маркёров
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воспаления в плаценте, родившие здоровых

доношенных детей. Возраст беременных груп-

пы сравнения не отличался от основной груп-

пы (26,0±3,18 лет).

Всем пациенткам в сроке 35 – 38 недель

гестации проведено трансабдоминальное ульт-

развуковое исследование плода с плацентогра-

фией и плацентометрией в В-режиме, цветовое

допплеровское картирование с допплерометри-

ей (маточные артерии, артерия пуповины) на

аппарате Voluson 730 Expert. Степень нарушения

маточно-плацентарного кровотока в сосудах

оценивали на основании полученных индексов

резистентности (ИР) по нормативным таблицам

[8] в соответствии с классификацией наруше-

ний маточно-плацентарного кровотока [9].

Объёмную реконструкцию плацентарно-

го кровотока выполняли в режиме 3D энергети-

ческого допплеровского картирования с полу-

чением пяти гистограмм (центральная, две па-

рацентральные и две краевые зоны плаценты)

при локализации плаценты по передней и бо-

ковым стенкам матки. В случаях расположения

плаценты по задней стенке матки, когда доступ-

ными оказывались только отдельные зоны, оце-

нивали визуализируемую часть плаценты.

Количественную оценку кровотока вы-

полняли в программе Vocal (Virtual Organ

Computer-aided AnaLysis) с определением индек-

са васкуляризации (VI), отражающего процент-

ное содержание сосудистых элементов в инте-

ресующем объёме плацентарной ткани, индек-

са кровотока (FI), отражающего среднюю интен-

сивность кровотока, поточно-васкуляризацион-

ного индекса (VFI), отражающего количество

крови, проходящей через данный объём.

Гистоморфологическое исследование

последов проводилось по стандартной мето-

дике формалиновой фиксации. Приготовлен-

ные из парафиновых блоков срезы окрашива-

ли традиционными гистологическими окрас-

ками (гематоксиин, эозин).

Статистический анализ выполняли на

персональном компьютере с использованием

стандартного пакета программ SPSS «Statistica»

для Windows XP, версия 6.0. Статистический

анализ полученных данных проводили с ис-

пользованием методов непараметрической ста-

тистики. Характеристики выборок представле-

ны в виде медианы (Me) и квартилей (25‰ –

75‰). Для оценки межгрупповых различий

применяли U-критерий Манна-Уитни и χ2-

квадрат. Различие между группами считали до-

стоверным при р<0,05, р<0,01, p<0,001.

Результаты и обсуждение

Все пациентки основной группы в отли-

чие от группы сравнения на протяжении гес-

тации были неоднократно госпитализированы

в стационар с угрозой прерывания – 43,1%

(р<0,0003), гестационным пиелонефритом –

25,0% (p<0,04), задержкой роста плода – 11,1%

(p>0,05), аномальным количеством околоплод-

ных вод (много- и маловодие) – 25,0%, (p<0,05),

истмико-цервикальной недостаточностью –

4,2% (p>0,05) женщин. Во время беременнос-

ти в 27,8% (p<0,02) случаев в основной группе

проводилась антибактериальная терапия по

поводу урогенитальных инфекций (хламидиоз,

уреаплазмоз, микоплазмоз, трихомониаз, кан-

дидоз). В основной группе отмечена высокая

частота встречаемости вредных привычек (ку-

рение, употребление алкоголя во время бере-

менности) – в 19,4% (p>0,05).

Анализ паритета беременности и родов

в исследуемых группах показал, что в основ-

ной группе первобеременные и первородящие

женщины встречались в 2 раза чаще, чем в груп-

пе сравнения (табл. 1), что возможно объясня-

ется незапланированной беременностью с от-

сутствием прегравидарной подготовки у паци-

енток основной группы.

В исследуемых группах при рутинном уль-

тразвуковом исследовании в B-режиме были

выявлены неспецифические эхографические

маркёры внутриутробного инфицирования

[10], причём в основной группе достоверно

чаще встречалось только аномальное количе-

ство околоплодных вод (много- и маловодие),

«толстая» или «тонкая» плацента (табл. 2).

Цветовое допплеровское картирование с

допплерометрией в основной группе выявило

нарушение маточно-плацентарного кровотока Iа

степени (увеличение ИР в маточных артериях

выше 95‰ для соответствующего срока геста-

ции) в отличие от группы сравнения (23,6% и

16,7% соответственно, p>0,05). Нарушение ма-
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точно-плацентарного кровотока II степени (од-

новременное увеличение ИР в маточных арте-

риях и артерии пуповины выше 95‰ для соот-

ветствующего срока гестации) регистрировали

только в основной группе в 5,6% случаев.

При анализе гистограмм плацентарного

кровотока в основной группе и группе сравне-

ния определены индексы объёмного кровото-

ка в разных зонах плаценты (табл. 3).

Объёмный плацентарный кровоток в под-

группе I характеризовался гиповаскуляризаци-

ей центральной и парацентральных зон (сни-

жение VI в 1,5 раза) с увеличением индекса кро-

вотока на 30% в центральной зоне и снижени-

ем интенсивности парацентрального кровото-

ка на 30%. При этом индексы объёмного пла-

центарного кровотока краевых зон не отлича-

лись от таковых группы сравнения (р>0,05).

Объёмный плацентарный кровоток в под-

группе II характеризовался гиповаскуляризаци-

ей (снижение VI в 3,3 раза), причём у 10 (30,3%)

беременных визуализировали аваскулярные кра-

евые зоны (p<0,05). В центральной и парацент-

ральных зонах регистрировались разнонаправ-

ленные изменения интенсивности кровотока с

преобладанием сниженных индексов кровото-

ка (снижение FI более чем на 25% в 69,7% слу-

чаев). Напротив, изменений интенсивности пла-

центарного кровотока в краевых зонах не выя-

вили.

Распространённые плацентиты (под-

группа III) характеризовались наиболее выра-

женными нарушениями объёмного плацен-

тарного кровотока в виде гиперваскуляриза-

ции (58,8% случаев) и гиповаскуляризации

(41,2% случаев) с разнонаправленными изме-

нениями индекса кровотока, причем отмеча-

лось преобладание повышенных индексов

кровотока (увеличение FI более чем на 30% в

58,8% случаев). У 5 (29,4%) беременных под-

Таблица 1

Распределение обследованных женщин по паритету беременности и родов

Паритет Основная группа (n = 72) Группа сравнения (n = 32) 

Первобеременные 41 (56,9%)* 9 (28,1%) 

Повторнобеременные 31 (43,1%)* 23 (71,9%) 

Первородящие 55 (76,4%)* 13 (40,6%) 

Повторнородящие 17 (23,6%)* 19 (59,4%) 

 
Примечание: Достоверность различий с контрольной группой (*p<0,001) по критерию χ2.

Таблица 2

Частота выявления эхографических маркёров внутриутробного инфицирования
в исследуемых группах

Примечание: Достоверность различий с контрольной группой (*p<0,05; **p<0,01) по критерию ч2.

Эхографические маркёры внутриутробного 

инфицирования 

Основная группа  

(n = 72) 

Группа сравнения  

(n = 32) 

Гиперэхогенные включения в плаценте 42 (58,3%) 17 (53,1%) 

Аномальное количество околоплодных вод  

(много- и маловодие) 
18 (25,0%)* 0 

Утолщение или истончение плаценты  15 (20,8%)** 3 (9,4%) 

Несоответствие степени зрелости  

плаценты сроку гестации 
10 (13,9%) 3 (9,4%) 

Задержка роста плода 8 (11,1%) 0 

Вентрикуломегалия у плода 5 (6,9%) 0 

Амниотические тяжи 1 (1,4%) 0 
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группы III визуализировали аваскулярные кра-

евые зоны.

Анализ значений поточно-васкуляризаци-

оного индекса объёмного кровотока в централь-

ных зонах плаценты в основной группе указы-

вает на снижение VFI в 1,5 раза по отношению

к группе сравнения. В подгруппе I поточно-вас-

куляризационный индекс снижен в 1,4 раза в

парацентральных зонах на фоне нормативных

значений в краевых зонах (p>0,05). В подгруппе

II VFI снижен в 2 раза в парацентральных и кра-

евых зонах (p<0,05). Минимальные изменения

поточно-васкуляризационного индекса отмеча-

ются при распространённых плацентитах (под-

группа III) в виде снижения VFI в 2 раза в крае-

вых зонах на фоне нормативных значений в па-

рацентральных зонах плаценты (p>0,05).

В основной группе у 5 (6,9%) женщин бе-

ременность завершилась преждевременными

родами, у 67 (93,1%) – срочными родами. Преж-

девременное излитие околоплодных вод было

отмечено у каждой 5-й женщины из основной

группы. У 15 (20,8%) пациенток выполнено ке-

сарево сечение по акушерским показаниям.

Средняя масса новорождённых в подгруппе I

составила 3325 ± 267 г, в подгруппе II – 2840 ±

133 г, в подгруппе III – 3571 ± 289 г.

Исходы для новорождённых: здоровые

дети родились у 55 (76,4%) женщин, маловес-

ными к сроку гестации были 8 (11,1%) детей,

инфекция, специфичная для перинатального

периода выявлена у 3 (4,2%) новорождённых,

перинатальное ишемически-гипоксическое по-

ражение центральной нервной системы – у 17

(23,6%).

При гистологическом исследовании пос-

ледов в подгруппах I и II, кроме интервиллёзи-

та, виллузита, плацентарного хорионита, базаль-

ного децидуита, выявлены выраженные рас-

стройства кровообращения (кровоизлияния,

инфаркты, тромбоз межворсинчатого простран-

ства) и дистрофические процессы (фибриноид-

ный некроз ворсин, истончение хориальной

пластинки) на фоне отсутствия или слабой вы-

Таблица 3

Индексы объёмного плацентарного кровотока у беременных исследуемых групп

Основная группа (n = 72) 

Зоны плаценты 

Индексы 

объёмного 

плацентарного 

кровотока 

Подгруппа I 

(n = 22) 

Подгруппа II 

(n = 33) 

Подгруппа III 

(n = 17) 

Группа 

сравнения 

(n = 32) 

VI, % 
8,1  

(5,9; 10,3) 

3,8  

(1,5; 5,7)* 

10,5 

(7,8; 13,9) 

12,2 

(8,6; 15,0) 

FI 
57,7 

(45,6; 64,0) 

42,7 

(39,3; 45,7) 

50,3 

(46,1; 57,4) 

44,4 

(40,8; 48,8) 
Центральная 

VFI 
3,7 

 (1,9; 6,5) 

2,5 

 (1,3; 4,8)* 

4,8  

(3,2; 6,9) 

5,2 

 (3,4; 7,5) 

VI, % 
8,4  

(5,1; 12,1) 

4,0  

(2,1; 6,0)* 

11,2  

(8,0; 16,4) 

12,0 

(7,1; 19,4) 

FI 
32,8  

(28,9; 45,6) 

39,8  

(35,6; 44,0) 

49,6  

(43,7; 54,2) 

43,9  

(41,6; 48,7) 
Парацентральные 

VFI 
3,8 

 (2,1; 6,2) 

2,3 

 (1,4; 3,3)* 

4,5  

(3,0; 7,6) 

5,2  

(3,2; 8,7) 

VI, % 
9,0 

 (4,6; 12,8) 

3,7  

(1,6; 4,8)* 

1,8 

 (0,4; 3,6)* 

8,8  

(4,3; 13,6) 

FI 
40,6  

(35,8; 46,2) 

39,9  

(36,8; 44,3) 

43,1  

(39,5; 46,8) 

40,3 

(37,1; 48,9) 
Краевые 

VFI 
3,5 

 (1,7; 7,0) 

1,9  

(0,6; 3,9)* 

1,9 

 (0,4; 4,2) 

3,7  

(1,9; 6,7) 

 Примечание: Достоверность различий с контрольной группой (*p<0,05) по U-критерию.
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раженности компенсаторных реакций. Продук-

тивный эндоваскулит сосудов ворсин сопровож-

дался сужением или облитерацией их просвета,

диссоциированным созреванием котиледонов,

свидетельствуя о наличии хронической плацен-

тарной недостаточности. В подгруппе II мор-

фологически констатировали тромбоз межвор-

синчатого пространства с резким уменьшением

функционирующего объёма межворсинчатого

пространства в краевой зоне в 18,2% случаев. В

подгруппе III кроме воспаления плаценты при

морфологическом исследовании последа была

выявлена гиперваскуляризация терминальных

ворсин (свидетельство выраженных компенса-

торных изменений в плаценте) и дистрофичес-

кие изменения плаценты в виде кальцификатов

в 17,7% случаев.

Заключение

1. Патологические изменения 3D показа-

телей объёмного плацентарного кровотока сви-

детельствуют о начальных нарушениях плацен-

тарной гемодинамики и инициации компенса-

торных процессов в плаценте. 3D энергетичес-

кое допплеровское картирование плацентарно-

го кровотока является методом ранней диагнос-

тики нарушений плацентарной гемодинамики

и может применяться не только для прогнози-

рования состояния плода и новорождённого, но

и своевременного назначения терапии по улуч-

шению плацентарной перфузии.

2.  Воспаление плодовой части плаценты

характеризуется минимальными изменениями

индексов васкуляризации и кровотока, тогда как

наиболее выраженные изменения этих индек-

сов наблюдаются при распространённых пла-

центитах. Минимальные изменения поточно-

васкуляризационного индекса на фоне  разно-

направленных сдвигов индексов васкуляриза-

ции и кровотока отражают выраженность ком-

пенсаторных изменений в плаценте, причём,

чем более этот показатель приближается к нор-

мативным значениям, тем более выражена ком-

пенсация.

3. Воспалительный процесс плодовой или

материнской частей плаценты характеризуется

гиповаскуляризацией, тогда как для распростра-

нённых плацентитов, когда поражаются все слои

плаценты, свойственна гипо- и гиперваскуля-

ризация разных зон. Гиповаскуляризация пла-

центы выражается редукцией сосудистого рус-

ла в результате снижения темпов формирования

ворсин хориона, либо облитерации просвета

сосудов при тромбозах и инфарктах интервил-

лёзного пространства. Гиперваскуляризация

плаценты возникает как компенсация в ответ на

хроническую гипоксию, проявляется паретичес-

ким расширением капилляров, компенсаторным

увеличением числа сосудов в ворсинах, что мор-

фологически выражается диффузной гиперпла-

зией и избыточной васкуляризацией плаценты.
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Резюме. В обзоре литературы представлены обобщенные данные об обеспеченности детей и подростков

основными витаминами и микроэлементами в настоящее время, приводятся важнейшие причины развития

витаминной недостаточности в детском возрасте (алиментарная недостаточность, нарушение процессов

ассимиляции и метаболизма и прочие). Описываются последствия для растущего организма несбалансированного

по содержанию витаминов и микроэлементов ежедневного рациона, даны характеристики различных путей

коррекции недостатка витаминов и микроэлементов как с помощью создания максимально сбалансированного

питания и обогащения продуктов промышленного производства витаминами, так и с помощью витаминно-

минеральных комплексов, которые используются с этой целью. Обосновывается важность применения

поливитаминов у детей и подростков, оговариваются показания  и рекомендации по выбору конкретного препарата,

длительности приема витаминно-минеральных комплексов.

Ключевые слова: дети, витаминная недостаточность, поливитамины.

Abstract. This literature review presents the generalized data on vitamins and trace elements  supply of children

and teen-agers at the present time. There are many important reasons for the development of vitamin deficiency in children

such as alimentary insufficiency, disturbances of food absorption in intestines, metabolic disorders, etc. In this article the

consequences of the deficiency of vitamins and trace elements in the daily diet for a growing organism are described. The

authors give characteristics of various ways to correct vitamins and trace elements deficiency both by creating maximally

balanced diet, enriching manufactured food-stuffs with vitamins and by using vitamins and minerals complexes. The

importance of polyvitamines use in children and teen-agers is substantiated, indications and recommendations concerning

the choice of concrete preparation, duration of vitamins and minerals complex intake are also specified.

К
азалось бы, более чем за столетний пе-

риод с момента открытия витаминов и

микроэлементов должны были быть

решены все теоретические и практические

вопросы, касающиеся их применения. Одна-

ко реалии не столь оптимистичны. Сегодня

не только отечественные врачи не владеют

четкой методически аргументированной ин-

формацией о применении витаминов и мик-

роэлементов, но и у ученых нет единого мне-

ния по многим аспектам витаминологии.

Целью данной работы было изучить сте-

пень обеспеченности детского населения вита-

минами и микроэлементами и обосновать не-

обходимость применения витаминно-минераль-

ных комплексов в педиатрической практике.
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Совершенно очевидно, что витамины

необходимы для процессов роста, поддержа-

ния нормального кроветворения и половой

функции, нормальной деятельности нервной,

сердечно-сосудистой и пищеварительной си-

стем, желез внутренней секреции, продуци-

рующих различные гормоны, поддержания зре-

ния и нормальных свойств кожи. Витаминам

принадлежит также исключительно важная

роль в обеспечении адекватного иммунного

ответа, функционировании систем метаболиз-

ма ксенобиотиков, формировании антиокси-

дантного потенциала организма и тем самым

в поддержании устойчивости ребенка к различ-

ным инфекциям, неблагоприятным факторам

внешней среды, нормальной переносимости

физических и умственных нагрузок [3, 6, 9].

По мнению профессора И.М. Воронцо-

ва, витамины и микроэлементы отражают или

даже просто составляют самый главный на-

бор ключей и рычажков к управлению здоро-

вьем и онтогенезом.

В то же время, в отечественной литера-

туре нет публикаций о результатах двойных

слепых плацебо-контролируемых исследова-

ний, доказывающих эффективность витамин-

но-минеральных комплексов как профилакти-

ческих средств, реально влияющих на состоя-

ние здоровья детей. Наряду с этим некоторые

компании-производители и средства массо-

вой информации формируют у родителей од-

ностороннее и весьма поверхностное отноше-

ние к витаминам, которое зачастую приводит

к нерациональному применению последних.

Данное обстоятельство становится одной из

причин возникновения «побочных эффектов»,

казалось бы, на жизненно важные ингреди-

енты, а также ухудшение состояния здоровья

детей и полного отказа от применения каких-

либо витаминов [9].

При этом, согласно данным специальных

зарубежных исследований, проведенных от-

делом пороков развития и наследственных

болезней Национального центра здоровья

США, прием мультивитаминных комплексов

непосредственно перед беременностью и в

течение первых месяцев беременности может

препятствовать появлению каждой 4-й несин-

дромальной аномалии сердца у новорожден-

ных детей. В США и Великобритании более

60% всего населения (почти 10% детей и бе-

ременных женщин) регулярно принимают

витаминно-минеральные комплексы, а в Рос-

сии эта цифра едва достигает 5% [5, 7, 9].

Исследования, проводившиеся в разных

регионах России, близкой нам по социально-

экономическим параметрам, свидетельствуют

о недостаточной обеспеченности здоровых

детей дошкольного и школьного возраста по

основным витаминам: у 80-90% детей выяв-

лен недостаток витамина С, у 40-80% - вита-

минов группы В и фолиевой кислоты, более

чем у 40% - витаминов А, Е и каротина. Об-

следование больных детей выявило дефицит

витамина С у 60-70% детей, витамина В
1 
– у

40-45%, В
2
 – у 50-60%, Е – у 40-60% пациен-

тов. Дисбаланс химических элементов обна-

ружен у 76% здоровых и больных детей, а де-

фицит цинка, железа, кальция – у 52%. При

этом выявляемый дефицит зачастую носит

характер сочетанной витаминной недостаточ-

ности. Настораживает и тот факт, что дефи-

цит витаминов обнаруживается не только зи-

мой и весной, но и в летне–осенние перио-

ды, что свидетельствует о формировании у

большинства населения крайне неблагопри-

ятного круглогодичного типа полигиповита-

миноза. Вызывают тревогу данные о распро-

страненности дефицита микронутриентов у

беременных и кормящих женщин, новорож-

денных и грудных детей [11].

Причины витаминной недостаточности

Причины витаминной недостаточности

многообразны. Недостаточная обеспеченность

витаминами может быть связана с алиментар-

ной витаминной недостаточностью, в основе

которой лежит нерациональное питание бере-

менной и кормящей женщины; нерациональ-

ное питание ребенка на первом году жизни с

использованием коровьего молока и неадапти-

рованных молочных смесей; несвоевременное

и недостаточное введение продуктов прикор-

ма в питание детей грудного возраста, особен-

но с лимфатическим типом конституции, круп-

ной массой тела при рождении и избыточной

ежемесячной весовой прибавкой; нерацио-

ВИТАМИННО-МИНЕРАЛЬНЫЕ КОМПЛЕКСЫ У ДЕТЕЙ
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нально построенным пищевым рационом и

ограниченным потреблением продуктов-вита-

миноносителей у детей дошкольного и школь-

ного возраста; погрешностями в кулинарной

обработке продуктов питания и т.д. К разви-

тию витаминной недостаточности может при-

водить угнетение роста нормальной кишечной

микрофлоры, продуцирующей ряд витаминов,

что может быть обусловлено болезнями желу-

дочно-кишечного тракта и нерациональной

антибиотикотерапией; нарушение ассимиля-

ции и метаболизма витаминов в случае нали-

чия у пациента хронической патологии желу-

дочно-кишечного тракта, гепатобилиарной си-

стемы, паразитозов, наследственных заболева-

ний с нарушением образования транспортных

форм витаминов. Немаловажное место отво-

дится таким факторам, как наличие у ребенка

интенсивной физической и нервно-психичес-

кой нагрузки (повышенная нагрузка в школе,

посещение кружков по интересам), частые ин-

фекционные заболевания, действие неблагоп-

риятных экологических факторов, возраст, со-

впадающий с периодами интенсивного роста

ребенка, что требует более высокой потребно-

сти в витаминах и микроэлементах [15, 24].

Однако какая бы причина ни лежала в

основе развития витаминной недостаточнос-

ти, последствия ее для организма будут оди-

наковыми:

1. Снижение умственной и физической

работоспособности.

2. Нарушение процессов детоксикации

чужеродных веществ в организме.

3. Нарушение функционирования им-

мунной системы (снижение сопротивляемо-

сти к инфекциям).

4. Замедление темпов физического и пси-

хического развития.

5. Предрасположенность к развитию раз-

личных патологических состояний, хрониза-

ции заболеваний [12, 26].

Формы недостаточности витаминов
и их характеристика

В зависимости от глубины и тяжести

витаминной недостаточности выделяют три

формы ее основных состояний.

Авитаминоз – состояние, при котором

полностью истощены витаминные ресурсы

организма с развитием характерного и специ-

фического симптомокомплекса (цинга, пеллаг-

ра, бери-бери и т.д.).

Гиповитаминоз – резкое, но не полное

снижение запасов витаминов в организме,

проявляющееся малоспецифическими симп-

томами (снижение аппетита, работоспособно-

сти и повышение утомляемости).

Субнормальная обеспеченность – дефи-

цит витаминов, проявляющийся на биохими-

ческом уровне.

Классические авитаминозы в настоящее

время встречаются крайне редко. Их основны-

ми причинами являются глубокие нарушения

всасывания нутриентов, в том числе витами-

нов, при синдроме мальабсорбции, возникаю-

щем у детей раннего возраста, чаще всего как

следствие пищевой аллергии и лактазной не-

достаточности, а у детей более старшего воз-

раста в результате хронических энтеритов, ре-

зекций тонкого кишечника, поражении гепато-

билиарной системы и различных наследствен-

ных аномалиях (например, D-резистентный

рахит у больных с нарушением образования

гормонально-активных форм кальциферолов),

недостаточность витамина Е при абеталиноп-

ротеинемии, мегалобластическая анемия, обус-

ловленная врожденными нарушениями всасы-

вания фолатов в тонком кишечнике и др.

Значительно более распространены ги-

повитаминозы. Однако клинические призна-

ки дефицита отдельных витаминов многочис-

ленны, разнообразны и зачастую неспецифич-

ны, кроме того, один и тот же симптом может

быть выявлен при недостатке нескольких ви-

таминов, что затрудняет процесс диагности-

ки заболевания (табл. 1) [9, 16].

Однако наиболее распространенной

формой витаминной недостаточности в на-

стоящее время является субнормальная обес-

печенность витаминами, которая имеет мес-

то среди практически здоровых детей различ-

ного возраста. Хотя субнормальная обеспечен-

ность витаминами не сопровождается выра-

женными клиническими нарушениями, она

значительно снижает устойчивость к дей-

ствию инфекционных и токсических факторов,

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2
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физическую и умственную работоспособность,

замедляет сроки выздоровления больных де-

тей с различной патологией, в том числе с

тяжелыми травмами, ожогами, послеопераци-

онных больных, способствует обострению

хронических заболеваний верхних дыхатель-

ных путей, желудочно-кишечного тракта и ге-

патобилиарной системы. Вместе с тем субнор-

мальная обеспеченность витаминами может

сопровождаться и появлением отдельных кли-

нических микросимптомов, например раздра-

жительностью при недостатке тиамина, ас-

корбиновой кислоты, пиридоксина и др., кро-

воточивостью десен при недостатке витами-

на С, сухостью кожи при недостаточности ви-

таминов А и В
2
 и т.д. [16, 17].

Принципы коррекции микронутриентной
недостаточности

Проблема профилактики микронутриен-

тной недостаточности существует во всех

странах и решается по следующим основным

принципам:

1. Обеспечение сбалансированного и

рационального питания.

2. Дополнительное обогащение витами-

нами пищевых продуктов массового потреб-

ления (мука, соки, напитки, кисломолочные

продукты, продукты детского питания и т.д.).

3. Индивидуальная профилактика мик-

ронутриентной поддержки путем приема ви-

таминно-минеральных комплексов.

Бесспорен тот факт, что основным ис-

точником витаминов для человека является

пища, и теоретически возможность обеспе-

чить ребенка всеми необходимыми витамина-

ми за счет исключительно натуральных про-

дуктов питания выглядит довольно привле-

кательной, но в реальности она мало дости-

жима. Даже в странах Европы при самом

сбалансированном питании выявляется дефи-

цит большинства витаминов и микроэлемен-

тов, достигающий 20-30% от рекомендуемых

норм потребления.

Известно, что содержание витаминов в

пищевом рационе может сильно колебаться и

зависеть от разных причин: от сорта и видов

продуктов, от способов и сроков их хранения,

характера технологической обработки пищи,

от выбора блюд и привычек питания.

Так, доля витаминов в продуктах расти-

тельного происхождения в зимнее и весеннее

время года значительно снижается. Поэтому

для питания детей первых лет жизни в зим-

не-осенний и весенний сезон принято реко-

мендовать специализированные продукты

промышленного производства (с конкретным

содержанием основных пищевых веществ,

включая витамины). В летне-осенний пери-

од, напротив, предпочтение отдается нату-

ральным продуктам, являющимся источника-

ми витаминов (свежим фруктам, овощам и яго-

дам, а также сокам из них и т.д.).

Употребление в пищу консервирован-

ных продуктов также создает большую про-

ВИТАМИННО-МИНЕРАЛЬНЫЕ КОМПЛЕКСЫ У ДЕТЕЙ

Таблица 1

Общие симптомы, типичные для недостаточности различных витаминов

Проявления недостаточности витаминов Витамины 

Бледность кожи С, А, РР, ФК, В12, Биотин 

Сухость кожи С, А, В6, Биотин 

Себорея А, В2, В6, РР 

Угри, фурункулы А, В6, РР 

Сухость, выпадение волос А, В6, Биотин 

Тошнота В1,В6 

Диспепсия, диарея, нарушения моторики желудочно-

кишечного тракта 

А, РР, фолиевая кислота, В12 
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блему в этом плане. Высушивание, заморажи-

вание, механическая обработка, хранение в

металлической посуде, пастеризация и мно-

гие другие достижения цивилизации снижа-

ют содержание витаминов в продуктах (так,

например, на свету разрушаются витамины А

и B
2, 

при термической обработке
 
теряется от

25 до 100% витаминов). Один день хранения

капусты при комнатной температуре влечет за

собой потери витамина C на 25%, 2 дня – 40%,

3 дня – 70%. После 3 дней хранения продук-

тов в холодильнике теряется 30% витамина С.

При термической обработке разрушаются йод

и фтор, при этом количественные характери-

стики остальных минералов практически не

меняются. При жарке свинины потеря вита-

мина B составляет 35%, тушении – 60%, вар-

ке – 80% [1, 18].

Применяемые в настоящее время в ком-

мерческом сельском хозяйстве методы культи-

вирования овощей и фруктов привели к тому,

что количество витаминов А, B
1
, B

2
 и С со-

кратилось во многих овощных культурах на

30%. Например, витамин Е почти полностью

исчез из салата «латук», горошка, яблок, пет-

рушки. Количество витаминов в шпинате од-

ного урожая может быть в 30 раз меньше того,

что содержится в зелени другого урожая. Про-

дукты, выращенные в теплицах, содержат ви-

таминов меньше по сравнению с выращенны-

ми в открытом грунте. Японцы в свое время

определили, что содержание b- каротина и

витамина С в яблоках и цитрусовых современ-

ных сортов в 20 раз меньше, чем в дикорасту-

щих, в капусте содержание железа в сравне-

ние с овощами, выращиваемыми в 1914 г.,

уменьшилось в 4 раза.

Большое  значение имеет также состав

пищи. Так, при преобладании в пищевом ра-

ционе углеводов организму требуется больше

витаминов B
1
, B

2
 и С. При недостатке в пище

белка снижается усвоение витамина B
2
, нико-

тиновой кислоты, витамина С, нарушается пре-

образование каротина в витамин А (табл. 2) [9].

Кроме этого, огромное значение в сни-

жении поступления витаминов в организм

имеет факт употребления высоко рафиниро-

ванных продуктов (просеянная белая мука,

белый рис, сахар и др.), из которых все вита-

мины удалены в процессе обработки. Выше-

перечисленные моменты особенно актуальны

для стран постсоветского региона, так как в

силу сложившихся социально-экономических

условий у большинства населения в повсед-

невном рационе преобладает углеводисто-

жировая пища с недостаточным количеством

животного белка, дефицитом витаминов и

микроэлементов.
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Таблица 2

Изменение потребности в отдельных витаминах и минералах
в зависимости от характера питания

Характер питания Потребность в витаминах и минералах 

Углеводное питание Повышается потребность в витаминах B1, B6 и C, снижается 

потребность в Zn, снижается потребность в Cr, в Ca, в Mg, 

повышается потребность в Pb, повышается потребность в Al, а 

также встречаются и другие отклонения. 

Избыток белка в пище Повышается потребность в витаминах В2, В6 и В12, снижается 

потребность в Mg, Mn. Повышается потребность в Na, K, а также 

встречаются и другие отклонения. 

Недостаток белка в пище Снижается усвоение витаминов B2, C и PP; нарушается 

превращение каротина в витамин A, снижается потребность в Zn, 

снижается потребность в Co; снижается потребность в Fe, 

снижается потребность в As, снижается потребность в Cu. 

Повышается потребность в Cd, Pb, Al, а также встречаются и 
другие отклонения. 
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Ошибочным также является распростра-

ненность и среди населения, и среди меди-

цинских работников, в том числе педиатров,

представлений о том, что основным источ-

ником витаминов в питании служат свежие

овощи и фрукты. Эта группа продуктов дей-

ствительно служит важнейшим (и практичес-

ки единственным) источником витаминов С

и Р и вносит существенный вклад в обеспече-

ние человека фолиевой кислотой и b-кароти-

ном, тогда как их роль в удовлетворении по-

требностей детей в тиамине, рибофлавине,

ниацине - невелика, а вклад в обеспечение

потребности в витаминах B
12

, Е и D практи-

чески отсутствует, поскольку овощи и фрукты

не содержат этих витаминов. В то же время

мясо и мясные продукты являются исключи-

тельно важным источником витамина B
12

 и

вносят немалый вклад в обеспечение челове-

ка витаминами B
1
, B

2
, B

6
. Молоко и молочные

продукты поставляют в организм витамины

А и B
2
, злаковые - витамины B

1
, B

2
, B

6
, РР, Е;

растительные жиры - витамины Е, животные

жиры - витамины А и D и т.д.

Таким образом, особенности быта и пи-

тания детей в современных условиях не по-

зволяют полностью удовлетворить их потреб-

ности во всех основных витаминах только за

счет пищевого рациона.

В связи с этим необходимо дополнитель-

ное снабжение детей витаминами. Так, в ряде

областей России приняты постановления, обя-

зывающие пищевые предприятия выпускать

обогащенную продукцию (в основном хлеб,

молоко). В этих целях применяют специально

разработанные пищевые добавки (премиксы),

которые позволяют существенно повысить со-

держание витаминов А, группы В, С, D, а так-

же минеральных веществ железа, кальция и

йода в рационе питания населения [8].

Подходы к выбору витаминно-
минеральных комплексов у детей

Однако даже подобные мероприятия не

позволяют полностью решить проблему гипо-

витаминозов. В связи с этим многие специа-

листы считают, что без дополнительного вве-

дения в рацион витаминов и микроэлемен-

тов питание ребенка не может быть полнос-

тью сбалансировано. При этом бытующее мне-

ние, что «искусственные» или «синтетичес-

кие» витаминные комплексы не идентичны

«природным», поэтому являются менее эффек-

тивными, ошибочно. Все промышленно вы-

пускаемые витамины идентичны природным

и соответствуют последним не только по хи-

мическим формулам, но и по биологической

активности. Более того, ряд выпускаемых ви-

таминов выделяются из природных источни-

ков или получаются из природного сырья. Так,

витамин Р выделяют из черноплодной ряби-

ны, кожуры цитрусовых или софоры. Витамин

В
12

 получается, как и в природе, за счет его син-

теза микроорганизмами. Аскорбиновую кисло-

ту производят из глюкозы [2, 9].

Предпочтение следует отдавать поливи-

таминным и витаминно-минеральным комп-

лексам, которые показаны детям и подрост-

кам в различные периоды года:

– осень (адаптация к детскому саду, шко-

ле, стресс, контакты детей друг с другом);

– зима (охлаждение, недостаточная ин-

соляция, вирусные инфекции);

– весна (полигиповитаминоз, «погод-

ные» факторы);

– круглогодично (нарушение питания,

частые респираторные вирусные инфекции,

загрязнение окружающей среды, стрессы, сме-

на места жительства, профилактические при-

вивки, перенесенные вирусные инфекции, по-

вышенная физическая нагрузка) [4, 13, 14, 19,

22, 23, 25].

При выборе витаминно-минеральных

комплексов на территории СНГ следует вы-

бирать витаминные препараты, изготовлен-

ные в Европе или в странах постсоветского

пространства, ввиду того, что в американских

поливитаминных комплексах дозы витаминов

и микроэлементов в связи с другими стандар-

тами выше, что может привести к неблагоп-

риятным последствиям для организма ребен-

ка (табл. 3) [9, 10].

Желательно, чтобы витаминно-мине-

ральный комплекс содержал от 50 до 100% су-

точной потребности в витаминах и микроэле-

ментах. Любой препарат с более высокими до-

зами нужно принимать с осторожностью.

ВИТАМИННО-МИНЕРАЛЬНЫЕ КОМПЛЕКСЫ У ДЕТЕЙ
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В педиатрии можно пользоваться дет-

скими формами (капли, гель, сироп). Одна-

ко следует учитывать, что большинство ви-

таминно-минеральных комплексов в жид-

ких формах содержат ограниченный выбор

витаминов и особенно микроэлементов, что

связано с химической нестабильностью ком-

понентов в жидкой фазе. Кроме того, жид-

кие формы могут содержать искусственные

красители и ароматизаторы, корректирую-

щие вкус и внешний вид препарата, однако

способные с определенной степенью веро-

ятности провоцировать аллергические ре-

акции (сиропы обычно делают сахарные, а

гель содержат цитрусовую добавку). С 2-х

летнего возраста, когда ребенок начинает пе-

режевывать пищу с помощью зубов, воз-

можно использование жевательных табле-

ток, а с 5-6 лет можно рекомендовать назна-

чение «классических» таблетированных

форм [10, 20].

С осторожностью пациентам с патоло-

гией желудочно-кишечного тракта следует

применять растворимые таблетки поливита-

минов, так как содержащаяся в них углекисло-

та вызывает усиление выработки соляной кис-

лоты в желудке (а если пищи в желудке нет, то

слизистая желудка повреждается).

Для лиц женского пола не рекомендуют-

ся препараты с добавкой женьшеня, так как

структура действующего вещества данного ра-

стения сходна со структурой мужского полово-

го гормона, что для женского организма не же-

лательно. Женщинам и девушкам подходят эле-

утерококк, лимонник, левзея, родиола. Для тех,

кто занимается интенсивным умственным тру-

дом, спортсменам, детям с патологией ЦНС

желателен лецитин [9, 10, 21, 22].

При выборе конкретного витаминного

комплекса необходимо четко учитывать сле-

дующие факты:

– качество сырья;

– технологию производства;

– инертность вспомогательных веществ

(крахмала, сахарозы, ароматизаторов, краси-

телей и т.д.);

– взаимодействие компонентов.

Вопрос об «инертности» вспомогатель-

ных веществ остается актуальным. Большая

часть искусственных красителей и аромати-

заторов получена из синтетически химичес-

ких веществ, постоянное употребление кото-
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Таблица 3

Суточная потребность витаминов в различных странах

Витамин Единицы 

измерения 

РОССИЯ, 2005 RDA, США, 2001 ILSI, Европа, 1990 

Витамин С мг 70 75-90 80 

Витамин ВЗ мг 20,0 14,0-16,0 20,0 

Витамин Е мг 15,0 15,0 12,0 

Витамин В5 мг 5,0 4,0-7,0 - 

Витамин В6 мг 2,0 1,3 2,1 

Витамин В2 мг 2,0 1,1-1,3 1,8 

Витамин В 1  мг 1,7 1,1-1,2 1,5 

Витамин А мг 1,0 0,7-0,9 1,0 

Фолиевая кислота мкг 400 400 300 

Витамин К MKT 120 45-80 - 

Витамин Н мкг 50 30-100 - 

Витамин D мкг 5,0 5,0 8,0 

Витамин В12 мкг 3,0 2,4 3,0 
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рых может отрицательно сказываться на со-

стоянии здоровья. Например, известно, что

краситель Е102 – Тартразин, может вызывать

аллергические реакции. Добавка Е120 – Кар-

мины могут вызывать аллергию от простой

сыпи до анафилактического шока. В то же вре-

мя добавка Е140 – Хлорофилл является при-

родным красителем и не имеет побочных дей-

ствий [9].

Особенно при применении витаминно-

минеральных комплексов следует учитывать

взаимодействие витаминов и микроэлемен-

тов, которое бывает трех типов:

1. Нейтральное – при котором взаимо-

действия не происходит;

2. Аннигиляция – отрицательное взаи-

модействие, взаимное ослабление полезных

свойств при их одновременном приеме;

3. Синергизм – положительное, эффект

взаимного усиления полезных свойств каж-

дого из элементов.

Например, витамин Е теряет активность

в присутствии избытка железа. Не следует

принимать в одной таблетке витамины В
12

, В
1
,

В
6
, так как содержащиеся в молекуле цианко-

баламина ион кобальта способствует разруше-

нию других витаминов. Необходимо также

учитывать, что витамин В
12

 может усилить

аллергические реакции, вызванные витами-

ном В
1
.

При совместном приеме кальция и же-

леза усвоение железа уменьшается на 50%,

поэтому рекомендуют разделять прием их не

менее чем на 4 часа. Пища с большим содер-

жанием кальция действует на железо анало-

гично. Цинк борется с кальцием за одни и те

же рецепторы для всасывания в желудочно-

кишечном тракте, железо вытесняет медь, мар-

ганец – магний. Витамин С разрушается под

действием меди.

Производители пытаются бороться с

нежелательными взаимодействиями микро-

нутриентов с помощью различных техноло-

гий производства, выпуская витаминно-ми-

неральные комплексы, гранулы которых раз-

личаются по времени растворения или делая

многослойные таблетки. К сожалению, боль-

шинство микронутриентов наилучшим обра-

зом усваиваются в одной и той же зоне ЖКТ

– в проксимальном отделе тонкого кишечни-

ка, который химус проходит за достаточно ко-

роткое время, около 3 часов, поэтому описан-

ные выше технологические приемы не всегда

оказываются эффективными. Кроме того,

практически невозможно снизить такие нега-

тивные взаимодействия, как антагонизм вита-

минов А и Е к действию витамина К или уси-

ления витамином В
12

 аллергических реакций,

вызываемых витамином В
1
. А значит желатель-

но использовать препараты, предполагающие

раздельное применение микронутриентов с

антагонистическим взаимодействием [9, 10].

При приеме витаминов необходимо учи-

тывать следующее: водорастворимые витами-

ны хорошо усваиваются за 30-60 минут до еды,

а жирорастворимые – во время еды или не-

посредственно сразу после еды. Поэтому все

витамины следует принимать во время еды,

так как они хорошо переносятся и не вызыва-

ют в данной ситуации побочных эффектов и

нежелательных явлений. Длительность тера-

пии витаминами определяется индивидуаль-

но в каждом случае, однако при назначении

витаминов-кумулянтов (витамины А, Е, D, K,

B
12

) курс лечения ограничен (не более 30

дней). При этом обязательно соблюдение пи-

тьевого режима.

Заключение

Таким образом, можно сделать вывод,

что применение витаминно-минеральных

комплексов с целью обеспечения организма

ребенка необходимыми микронутриентами

является обоснованным, однако требует взве-

шенного подхода в выборе конкретного пре-

парата и не должно проходить изолированно

от попыток обеспечить растущему и развива-

ющемуся организму ребенка полноценного и

сбалансированного питания.
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Резюме. Трихинеллез средней тяжести  у человека сопровождаются гено- и цитотоксическим эффектами в

лимфоцитах периферической крови больных, которые характеризуются ростом количества поврежденной ядерной

ДНК до 9,84% и апоптотических клеток до 8,15%. Применение мебендазола или альбендазола в течение 14 дней для

терапии трихинеллеза средней тяжести, не полностью элиминирует симптомы инвазии (эозинофилия, мышечные

боли, аллергическая сыпь, отеки), приводит к снижению генотоксических и цитотоксических эффектов в лимфоцитах

крови больных, но эти величины достоверно превышают показатели доноров крови. Применение для лечения

мебендазола в течение 7 дней с ибупрофеном и комплексом витаминов с Se не может полностью снизить

генотоксический эффект инвазии трихинеллами в лимфоцитах человека. Комбинированное лечение альбендазолом

(7 дней) с ибупрофеном (5 дней) и комплексом витаминов с Se (7 дней) больных трихинеллезом средней степени

тяжести служит эффективным способом защиты генома человека, так как приводит к снижению уровней первичных

повреждений ДНК и апоптотических клеток до показателей доноров крови, а также приводит к полной элиминации

основных симптомов заболевания.

Ключевые слова: трихинеллез, комбинированная терапия, генотоксическое, цитотоксическое воздействия.

Abstract. Average severity trichinellosis in human beings is accompanied by genotoxic and cytotoxic effects in

lymphocytes of patients peripheral blood which are characterized by the growth of the amount of damaged nuclear DNA

up to 9,84% and apoptotic cells up to 8,15%. The use of albendazole or mebendazole within 14 days in the therapy of

average severity trichinellosis does not completely eliminate the symptoms of invasion (eosinophilia, muscular pains,

allergic eruption, edemas), results in the decrease of genotoxic and cytotoxic effects in patients blood lymphocytes, but

these values are reliably higher than those of donors blood. The application of mebendazole with ibuprofen and vitamins

complex with Se for treatment of trichinellosis  within 7 days can’t lower completely the genotoxic effect of invasion in

patients lymphocytes. The combined treatment with albendazole (during 7 days), ibuprofen (during 5 days) and vitamins

complex with Se (during 7 days) for average severity trichinellosis is an effective way to protect patients’ genome, because

it reliably decreases the levels of DNA and apoptotic cells primary damages up to the values of donors blood and leads to

complete elimination of the basic symptoms of the disease as well.

П
аразитами называют организмы, кото-

рые временно либо постоянно исполь-

зуют организмы других видов как сре-

ду обитания или источник питания [5]. Гель-

минтозы занимают значительное место в ряде

причин возникновения патологии человека.

На первое место по тяжести течения можно

поставить гельминтозы-зоонозы [11]. В насто-

ящее время гельминтозы признаны общегосу-

дарственной проблемой. Это обусловлено их



101ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

повсеместным распространением и отрица-

тельным воздействием на здоровье населения,

что может приводить к значительным эконо-

мическим потерям. По данным ВОЗ, из 51

миллиона человек, ежегодно умирающих в

мире, более чем у 16 миллионов причиной

смерти являются инфекционные и паразитар-

ные заболевания [10].

Трихинеллезная инвазия сопровождает-

ся резким нарушением обмена основных ви-

таминов антиоксидантного характера [4], вы-

зывает изменение в наследственном аппара-

те соматических и генеративных клеток хозя-

ина [1]. При трихинеллезе также наблюдается

активация свободнорадикальных процессов в

организме, характеризующаяся повышением

уровней продуктов перекисного окисления

липидов и снижением активности ферментов

антиоксидантного характера [2]. Ранее при

разработке принципов лечения трихинелле-

за, направленных на защиту генома хозяина

от роста хросомосомных аббераций, было по-

казано, что целесообразно назначать мебен-

дазол с индометацином и витаминным анти-

оксидантным комплексом с селеном [3].

В 2004 г. была разработана инструкция

на «Способ комбинированного лечения три-

хинеллеза, включающий специфическую, па-

тогенетическую и антиоксидантную терапию»

(Утв. МЗ РБ 7.07.2004 г., Рег. № 31-0304). При

лечении трихинеллеза в зависимости от тя-

жести заболевания нами было предложено

назначение мебендазола совместно с индоме-

тацином и витаминным комплексом, содер-

жащим витамины С, Е и β-каротином с се-

леном, для исключения назначения повторных

курсов терапии,  защиты наследственного ап-

парата соматических клеток больного от му-

тагенного воздействия метаболитов парази-

тов. Однако в комбинированном лечении три-

хинеллеза нами не применялся альбендазол в

связи с его отсутствием на рынке фармацев-

тических препаратов в Беларуси. В дальней-

шем были раскрыты новые аспекты патоге-

неза инвазии, характеризующееся ее геноток-

сическим, цитотоксическим и эмбриотокси-

ческим воздействиями на соматические и эм-

бриональные клетки [8]. При эксперименталь-

ном трихинеллезе было показано, что терапия

альбендазолом или мебендазолом в сочетании

с ибупрофеном, фенкаролом и комплексом

витаминов антиоксидантов с селеном снижа-

ет генотоксический и цитотоксический эффек-

ты инвазии в соматических и эмбриональных

клетках хозяина до контрольных показателей

и является эффективным способом защиты

генома животных [7].

Цель исследования – изучить влияние

комбинированного лечения трихинеллеза че-

ловека, включающего специфическую (мебен-

дазол или альбендазол), патогенетическую

(ибупрофен) и антиоксидантную (витамины С,

Е, β-каротин с Se) терапию, на уровни пер-

вичных повреждений ДНК, числа апоптоти-

ческих клеток, и на основе этого разработать

комбинированный способ лечения трихинел-

леза человека.

Методы

Клинические испытания проводились

на базе Витебской и Гомельской областных

инфекционных больниц с 2008 по 2011 гг. Под

наблюдением находились 4 пациента c легкой

степенью тяжести трихинеллеза (3 мужчины

и 1 женщина) в возрасте от 34 до 45 лет, 31

пациент со средней тяжестью трихинеллеза

(17 мужчин и 14 женщин) в возрасте от 20 до

68 лет. У одного пациента был поставлен ди-

агноз – трихинеллез тяжелой степени тяжес-

ти (мужчина 36 лет).

Диагноз «трихинеллез» был выставлен

на основе клинико-эпидемиологического и

иммуноферментного анализа, проведенного в

городских и областных Центрах гигиены, эпи-

демиологии и организации здравоохранения

г. Витебска, г. Гомеля, а также на кафедре ин-

фекционных болезней УО «Витебский госу-

дарственный медицинский университет». Все

пациенты трихинеллезом имели эозинофилию

от 12% до 66%. У 4 человек титр антител к

трихинеллезному антигену составил 1 : 400; у

12 – 1 : 800, у 8 – 1 : 1200, у 6 – 1 : 1600 и у 6 –

1 : 3200.

Для оценки эффективности лечения учи-

тывали: мышечные боли, отеки, аллергичес-

кую сыпь на кожных покровах, температурную

реакцию, эозинофилию, а также уровни пер-
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вичных повреждений ДНК лимфоцитов, их

апоптоза в периферической крови больных при

применении щелочного гель электрофореза

изолированных клеток (метод ДНК-комет) [9].

В качестве негативного контроля при проведе-

нии метода ДНК-комет были использованы

данные лимфоцитов 15 доноров крови.

Для лечения трихинеллеза у пациентов

были использованы следующие препараты:

мебендазол в таблетках по 100 мг; альбенда-

зол в таблетках по 400 мг; витаминный анти-

оксидантный комплекс, в каждой таблетке ко-

торого содержалось 100 мг витамина С, 30 мг

витамина Е, 6 мг β-каротина и 0,03 мг селена;

ибупрофен в таблетках по 200 мг.; хифенадин

гидрохлорид (фенкарол) в таблетках по 10 или

25 мг.

Пациенты с легкой степенью тяжести

трихинеллеза получали монотерапию мебен-

дазолом (доза 300 мг в сутки в три приема) в

течение 7 дней. Пациенты средней степени

тяжести были разделены на четыре группы.

Первая группа (8 человек) получала моноте-

рапию мебендазолом (доза 300 мг в сутки в

три приема – 14 дней), вторая (7 человек) –

монотерапию альбендазолом (800 мг в сутки

– 14 дней), третья (8 человек) – комбиниро-

ванную терапию мебендазолом (доза 300 мг в

сутки в три приема – 7 дней) в сочетании с

ибупрофеном (по 1 таблетке 4 раза в день – 5

дней) и витаминным антиоксидантным ком-

плексом с Se (по 1 капсуле два раза в день – 7

дней); четвертая (8 человек) – комбинирован-

ную терапию альбендазолом (доза 400 мг 2 раза

в сутки – 7 дней) в сочетании с ибупрофеном

(по 1 таблетке 4 раза в день – 5 дней) и вита-

минным антиоксидантным комплексом с Se

(по 1 капсуле два раза в день – 7 дней). Паци-

ент с тяжелым трихинеллезом получал тера-

пию альбендазолом в течение 18  дней (800

мг в сутки), в сочетании с ибупрофеном (по 1

таблетке 4 раза в день – 10 дней), фенкаролом

(20 мг 2 раза в день в течение 10 дней)  и ви-

таминным антиоксидантным комплексом с Se

(по 1 капсуле два раза в день – 10 дней).

Результаты обрабатывались статисти-

чески с использованием программы Ехсеl

2007. Рассчитывали среднюю арифметичес-

кую и ее стандартное отклонение (M+SD).

Достоверность выявленных различий опреде-

ляли по t-критерию Стьюдента.

Результаты

У 4 пациентов с легкой степенью тяже-

сти трихинеллеза (3 мужчины и 1 женщина) в

возрасте от 34 до 45 лет отмечалась эозино-

филия крови от 8 до 10%, повышение темпе-

ратуры тела до 37,2°С. Титр антител к трихи-

неллезному антигену у всех больных составил

1 : 400. Пациенты получали монотерапию ме-

бендазолом (доза 300 мг в сутки в три при-

ема) в течение 7 дней. «Длина хвостов комет»

лимфоцитов периферической крови больных

трихинеллезом, процент ДНК в «хвостах ко-

мет», «момент хвоста», а также процент апоп-

тотических клеток крови у пациентов легкой

степени тяжести трихинеллеза до и после те-

рапии мебендазолом достоверно не отличал-

ся от данных доноров крови.

Показатели щелочного гель-электрофо-

реза изолированных клеток лимфоцитов до-

норов и пациентов с трихинеллезом средней

степени тяжести приведены в таблице 1.

«Длина хвостов комет» лимфоцитов пе-

риферической крови больных трихинеллезом

средней тяжести была достоверно выше кон-

трольного уровня в 7,6 раза (табл. 1). Процент

ДНК в «хвостах комет» (9,8%) был выше в 75,7

раза, по сравнению с негативным контролем.

«Момент хвоста» превысил в 21 раз показа-

тель контроля. Процент апоптотических кле-

ток крови был выше в 38,8 раза по сравнению

с негативным контролем.

В первой группе у 8 пациентов (6 муж-

чин и 2 женщины) была установлена эозино-

филия (12-56%), 7 человек жаловались на мы-

шечные боли, у 4 пациентов наблюдались оте-

ки в области голеней, у всех пациентов тем-

пература тела составила от 37,5 до 38,2°С. У

3-х человек из этой группы выявлялась аллер-

гическая сыпь на нижних конечностях. У 4

человек титр антител к трихинеллезному ан-

тигену составил 1 : 800, у 1 – 1 : 1200, у 2 – 1 :

1600 и у 1 – 1 : 3200.

После применения монотерапии мебен-

дазолом (доза 300 мг в сутки в три приема –

14 дней) у 3-х больных трихинеллезом пер-
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вой группы эозинофилия крови осталась пре-

жней, а у 5 пациентов количество эозинофи-

лов нормализовалось. Через месяц после ле-

чения у всех пациентов количество эозино-

филов нормализовалось. Жалобы на мышеч-

ные боли предъявляли 4 пациента. Аллерги-

ческой сыпи и отеков не наблюдалось. Титр

антител через 28-й дней после лечения у 3-х

пациентов не изменился и у 5 пациентов нор-

мализовался.

После лечения мебендазолом «длина

хвостов комет» лимфоцитов крови пациентов,

страдающих трихинеллезом, была ниже в 1,7

раза данных до лечения, но в 4,4   раза превы-

шала показатель негативного контроля (табл.

1). Процент ДНК в «хвостах комет» у пациен-

тов, страдающих трихинеллезом средней тя-

жести в 52,2 раза превысил контрольный уро-

вень и в 1,5 раза был ниже по сравнению с

данными до лечения. «Момент хвоста» лим-

фоцитов был выше контрольного уровня в 13,4

раза, а также был меньше в 1,6 раза, чем до

лечения. Процент апоптотических клеток был

ниже в 1,9 раза по отношению к данным, по-

лученным до лечения, и в 20,7 раза превышал

показатель доноров крови.

Вторая группа пациентов из 7 человек в

возрасте 30-45 лет получала в течение 14 дней

монотерапию альбендазолом 400 мг в сутки.

У всех больных была эозинофилия (16-62%),

отмечалось повышение температуры тела до

38°С, у 6 человек клинически наблюдались

отеки верхних и нижних конечностей, у 2-х –

аллергическая сыпь. Все пациенты предъяв-

ляли жалобы на мышечные боли. У 2 пациен-

тов титр антител до лечения составлял 1 : 800,

у 2 – 1 : 1200, у 2 – 1 : 1600 и у 1 – 1 : 3200.

После курса терапии альбендазолом в

анализе крови эозинофилия увеличилась у 2-х

пациентов, осталась прежней у 5 больных. Че-

рез три недели после лечения у всех пациен-

тов количество эозинофилов нормализовалось.

Жалобы на мышечные боли предъявлял один

пациент. Аллергической сыпи и отеков не на-

блюдалось. Титр антител через 28-й дней пос-

ле лечения у всех больных нормализовался.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Таблица 1

Показатели щелочного гель-электрофореза изолированных клеток лимфоцитов
периферической крови больных трихинеллезом средней тяжести до и после лечения

Примечание: * - достоверное отличие от данных контроля, # - от данных больных до лечения,
@ - от данных больных, получавших терапию только мебендазолом или альбендазолом при Р<0,01-0,05.

Исследуемый 

 показатель 

Группа 

исследований 

n Длина 

«хвостов 

комет» 

(в пикселях) 

Процент ДНК 

в «хвостах 

комет» 

«Момент 

хвоста» 

Процент 

апопто- 

тических 

клеток 

Негативный контроль 

(доноры крови) 

15 3,52+0,11 0,13+0,02 0,10+0,02 0,21+0,04 

Трихинеллез средней 

тяжести 

31 26,61+2,73* 9,84+0,91* 2,10+0,44* 8,15+1,75* 

Лечение мебендазолом  8 15,35+3,42*
#
 6,78+1,42*

# 
1,34+0,52*

#
 4,34+0,78*

#
 

Лечение альбендазолом 7 18,25+4,78*
#
 5,43+0,17*

#
 1,23+0,34* 5,43+0,14*

#
 

Лечение мебендазолом с 

ибупрофеном и комплексом 

витаминов с Sе 

8 10,15+2,21*
#@

 3,13+0,42*
#@

 0,79+0,14*
#@

 0,32+0,14
#@

 

Лечение альбендазолом с 

ибупрофеном и комплексом 

витаминов с Sе 

8 4,11+0,32
#@

 0,16+0,12
#@ 

0,09+0,03
#@

 0,20+0,20
#@
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После лечения альбендазолом «длина

хвостов комет» превысила  показатель нега-

тивного контроля в 5,2 раза и в 1,5 раза была

меньше, чем до лечения (табл. 1). Процент

ДНК в «хвостах комет» превысил контрольный

показатель в 41,8 раза и достоверно был мень-

ше в 1,8 раза по сравнению с данными, полу-

ченными до лечения. «Момент хвоста» лим-

фоцитов больных трихинеллезом превысил

показатель контроля в 12,3 раза и достоверно

был меньше в 1,7 раза по отношению к дан-

ным до лечения. Процент апоптотических кле-

ток в 25,9 раза был выше данных контроля и в

1,5 раза снизился при сравнении с данными,

полученными до лечения.

Третья группа пациентов (8 человек)

получала комбинированную терапию мебен-

дазолом (доза 300 мг в сутки в три приема – 7

дней) в сочетании с ибупрофеном (по 1 таб-

летке 4 раза в день – 5 дней) и витаминным

антиоксидантным комплексом с Se (по 1 кап-

суле два раза в день – 7 дней). У всех больных

была эозинофилия (14-56%), отмечалось по-

вышение температуры тела до 38°С, у 4-х че-

ловек клинически наблюдались отеки верхних

и нижних конечностей, у 4 – аллергическая

сыпь. Все пациенты предъявляли жалобы на

мышечные боли. У 2 пациентов титр антител

до лечения составлял 1 : 800, у 2 – 1 : 1200, у 1

– 1 : 1600 и у 3 – 1 : 3200.

После курса терапии мебендазолом с

ибупрофеном и комплексом витаминов с Sе в

анализе крови через три недели после лече-

ния у всех больных количество эозинофилов

нормализовалось. Жалоб больные не предъяв-

ляли. Аллергической сыпи и отеков не наблю-

далось. Титр антител через 28-й дней после

лечения у всех больных нормализовался.

При лечении мебендазолом с ибупрофе-

ном и комплексом витаминов с Se «длина хво-

стов комет» лимфоцитов пациентов трихинел-

лезом была ниже в 2,6 и 1,5 раза данных до

лечения и терапии только мебендазолом (табл.

1). Данный показатель достоверно в 2,9 раза

превысил контрольный уровень. Процент

ДНК в «хвостах комет» у пациентов трихинел-

лезом при комбинированном лечении в 3,1

раза был ниже данных, полученных до лече-

ния, и в 2,2 раза был ниже по сравнению с

данными лечения только мебендазолом. Од-

нако этот показатель в 24 раза достоверно пре-

вышал показатель доноров крови. «Момент

хвоста»  у пациентов трихинеллезом при ком-

бинированном лечении в 2,7 раза был ниже

данных, полученных до лечения, и в 1,7 раза

был ниже по сравнению с данными лечения

только мебендазолом. Однако «момент хвос-

та» лимфоцитов пациентов достоверно в 7,9

раза превышал показатель доноров крови.

Процент апоптотических клеток лимфоцитов

крови при лечении трихинеллеза мебендазо-

лом с ибупрофеном и комплексом витаминов

с Se достоверно не отличался от контрольно-

го уровня.

Четвертая группа пациентов трихинел-

лезом средней тяжести (8 человек) получала

комбинированную терапию альбендазолом

(доза 400 мг в сутки в два приема – 7 дней) в

сочетании с ибупрофеном (по 1 таблетке 4 раза

в день – 5 дней) и витаминным антиоксидан-

тным комплексом с Se (по 1 капсуле два раза в

день – 7 дней). У всех пациентов была эози-

нофилия (20-62%), отмечалось повышение

температуры тела до 38°С, клинически наблю-

дались отеки верхних и нижних конечностей,

аллергическая сыпь. Все пациенты предъяв-

ляли жалобы на мышечные боли. У 4 пациен-

тов титр антител до лечения составлял 1 : 800,

у 3 – 1 : 1200 и у 1 – 1 : 1600.

После курса терапии альбендазолом с

ибупрофеном и комплексом витаминов с Sе в

анализе крови через три недели после лече-

ния у всех пациентов количество эозинофи-

лов нормализовалось. Жалоб больные не

предъявляли. Аллергической сыпи и отеков не

наблюдалось. Титр антител через 28-й дней

после лечения нормализовался.

После лечения «длина хвостов комет»

лимфоцитов у лиц, страдающих трихинел-

лезом, снизилась и не превышала конт-

рольный уровень (табл. 1). Процент ДНК в

«хвостах комет» и «момент хвоста» лимфо-

цитов крови у больных трихинеллезом пос-

ле комбинированного лечения достоверно

не превышал показатель доноров крови.

Процент апоптотических клеток лимфоци-

тов крови при лечении трихинеллеза аль-

бендазолом с ибупрофеном и комплексом
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витаминов с Se достоверно не отличался от

контрольного уровня.

У пациента тяжелой степени тяжести

трихинеллеза отмечались отеки лица, верхних

и нижних конечностей, повышение темпера-

туры тела до 38,5°С. Пациент жаловался на

сильные мышечные боли. Титр антител к три-

хинеллезному антигену составил 1 : 3200. В

лимфоцитах крови было отмечено повышение

процента поврежденной ДНК до 35% и чис-

ла апоптотических клеток до 21%. Пациент

получал терапию альбендазолом в течение 18

дней (800 мг в сутки), в сочетании с ибупро-

феном (по 1 таблетке 4 раза в день – 10 дней),

фенкаролом (20 мг 2 раза в день в течение 10

дней)  и витаминным антиоксидантным ком-

плексом с Se (по 1 капсуле два раза в день – 10

дней). Через 28 дней клинические и цитоге-

нетические изменения нормализовались.

Обсуждение

Установлено, что трихинеллез легкой

степени тяжести не сопровождается достовер-

ным ростом уровней повреждений ядерной

ДНК лимфоцитов периферической крови и их

апоптоза, а также успешно лечиться одним

мебендазолом в течение 7 дней. Трихинеллез

средней степени тяжести инвазии у человека

сопровождается выраженными генотоксичес-

кими и цитоксическими изменениями в лим-

фоцитах периферической крови, которые ха-

рактеризуются ростом процента поврежден-

ной ядерной ДНК  до 9,84% и апоптоза кле-

ток до 8,15%.

Применение монотерапии мебендазо-

лом в течение 14 дней у больных трихинелле-

зом средней тяжести не полностью элимини-

ровала клинические проявления инвазии, что

характеризовалось сохранением у 37,5% па-

циентов эозинофилии и у 50% – мышечных

болей. После лечения альбендазолом в ана-

лизе крови сохранялась высокая эозинофилия

и один пациент предъявлял жалобы на мы-

шечные боли. После лечения мебендазолом

или альбендазолом «длина хвостов комет»

лимфоцитов у пациентов, страдающих трихи-

неллезом средней тяжести, была ниже в 1,5-

1,7 раза данных до лечения, но в 4,4-5,2 раза

превышала показатель негативного контроля.

Процент ДНК в «хвостах комет» в 41,7-52,2

раза превысил контрольный уровень и в 1,5-

1,8 раза снизился по сравнению с данными

до лечения. «Момент хвоста» лимфоцитов был

выше контрольного уровня в 12,3-13,4 раза, а

также был меньше в 1,6-1,7 раза, чем до лече-

ния. Процент апоптотических клеток был

ниже в 1,5-1,9 раза по отношению к данным,

полученным до лечения, и в 20,7-25,9 раза

превышал показатель доноров крови.

После курса терапии мебендазолом с

ибупрофеном и комплексом витаминов с Sе в

анализе крови через три недели после лече-

ния у всех пациентов количество эозинофи-

лов нормализовалось, жалобы не предъявля-

лись, аллергической сыпи и отеков не наблю-

далось, титр антител через 28-й дней после

лечения нормализовался. После лечения ме-

бендазолом с ибупрофеном и комплексом ви-

таминов с Se «длина хвостов комет» лимфо-

цитов у лиц, страдающих трихинеллезом

была, ниже в 2,6 и 1,5 раза данных до лечения

и терапии только мебендазолом соответствен-

но. Данный показатель достоверно в 2,9 раза

превысил контрольный уровень. Процент

ДНК в «хвостах комет» у больных трихинел-

лезом после комбинированного лечения в 3,2

раза был ниже данных, полученных до лече-

ния, и в 2,2 раза был ниже по сравнению с

данными лечения только мебендазолом. Од-

нако этот показатель в 24 раза достоверно пре-

вышал показатель доноров крови. «Момент

хвоста» после комбинированного лечения в 2,7

раза был ниже данных, полученных до лече-

ния, и в 1,7 раза был ниже по сравнению с

данными лечения только мебендазолом. Од-

нако «момент хвоста» лимфоцитов пациентов

достоверно в 7,9 раза превышал показатель

доноров крови. Процент апоптотических кле-

ток лимфоцитов крови при лечении трихинел-

леза мебендазолом с ибупрофеном и комплек-

сом витаминов с Se достоверно не отличался

от контрольного уровня.

После курса терапии альбендазолом с

ибупрофеном и комплексом витаминов с Sе в

анализе крови через три недели после лече-

ния у всех пациентов количество эозинофи-

лов нормализовалось, жалобы не предъявля-
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лись, аллергической сыпи и отеков не наблю-

далось, титр антител после лечения нормали-

зовался. После лечения альбендазолом с ибуп-

рофеном и комплексом витаминов с Se все

показатели генотоксичности и цитотоксично-

сти не отличались от контрольных уровней.

Этот результат, по нашему мнению, можно

объяснить тем, что, как известно, в антиради-

кальную систему защиты клетки входит боль-

шое количество низкомолекулярных компонен-

тов, активных в водной и липидной фазах (фе-

нольные антиоксиданты, каротиноиды и ви-

тамины А и Е, билирубин, серосодержащие

соединения). Механизм действия всех этих

низкомолекулярных веществ состоит в том, что

они подставляют себя под удар реактивных

производных кислорода и, окисляясь, преры-

вают опасную для клетки цепь реакций и тем

самым снижают степень деструкции ДНК [6].

У пациента с тяжелой степенью тяжес-

ти трихинеллеза после терапии альбендазо-

лом, в сочетании с ибупрофеном, фенкаролом

и витаминным антиоксидантным комплексом

с Se через 28 дней клинические и цитогене-

тические изменения нормализовались.

На основании проведенных исследова-

ний в рамках выполнения темы задания ГНТП

03.01 «Изучить на основе нанотехнологий осо-

бенности патогенеза и разработать эффектив-

ные способы лечения и диагностики трихи-

неллеза, описторхоза и трихоцефалеза челове-

ка» (2011-2015, № гос. регистрации 20114734

от 16.11.2011) предлагается проводить лече-

ние трихинеллеза по схемам в зависимости от

выбора антигельминтного препарата с учетом

степени тяжести заболевания (табл. 2-4).

Заключение

1. Трихинеллез средней тяжести  у чело-

века сопровождаются гено- и цитотоксичес-

ким эффектами в лимфоцитах периферической

крови пациентов, которые характеризуются

ростом количества поврежденной ядерной

ДНК до 9,84% и апоптотических клеток до

8,15%.

2. Применение мебендазола или альбен-

дазола в течение 14 дней для терапии трихи-

неллеза средней тяжести, не полностью эли-

минирует симптомы инвазии (эозинофилия,

мышечные боли, аллергическая сыпь, отеки),

приводит к снижению генотоксических и ци-

тотоксических эффектов в лимфоцитах крови

пациентов, но эти величины достоверно пре-

вышают показатели доноров крови. Примене-

ние для лечения мебендазола в течение 7 дней

с ибупрофеном и комплексом витаминов с Se

не может полностью снизить генотоксичес-

кий эффект инвазии трихинеллами в лимфо-

цитах человека.

3. Комбинированное лечение альбенда-

золом (7 дней) с ибупрофеном (5 дней) и ком-

плексом витаминов с Se (7 дней) больных три-

хинеллезом средней степени тяжести служит

эффективным способом защиты генома чело-

века, так как приводит к снижению уровней

Таблица 2

Лечение больных трихинеллезом легкой степени тяжести

Препарат Дозировка препарата Время приема Длительность 

курса 

Терапия выбора (антигельминтный препарат - альбендазол) 

Альбендазол в 

табл. по 200 мг 

При массе тела менее 60 кг -  

15 мг/кг в сутки в два приема 

При массе тела более 60 кг -  

400 мг в сутки в два приема 

Внутрь после еды 7 дней 

Терапия резерва (антигельминтный препарат - мебендазол) 

Мебендазол в 

табл. по 100 мг 

100 мг 3 раза в день Внутрь после еды 7 дней 
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Препарат Дозировка препарата Время приема Длительность 

курса 

Терапия выбора (антигельминтный препарат - альбендазол) 

Альбендазол в табл. 

по 200 мг 

При массе тела менее 60 кг -  

15 мг/кг в сутки в два приема 

При массе тела более 60 кг - 

400 мг в сутки в два приема 

Внутрь после еды 7 дней 

Ибупрофен в табл.  

по 200 мг 

Для возраста 8-12 лет - 
½ таблетки 4 раза в день. 

Для возраста старше 12 лет -  
1 таблетка 4 раза в день. 

Внутрь после еды 5 дней 

Витаминный 

комплекс с селеном 

Для возраста 3-15 лет -  
Vit. C - 50 мг, Vit. E - 12,5 мг,  

β-каротин - 1,5 мг, Se - 0,015 мг. 

Для возраста старше 15 лет - 
Vit. C - 100 мг, Vit. E - 30 мг,  

β-каротин - 6 мг, Se - 0,03 мг 

Внутрь после еды 7 дней 

Терапия резерва (антигельминтный препарат - мебендазол) 

Мебендазол в табл. 

по 100 мг 

100 мг 3 раза в день Внутрь после еды 7 дней 

Ибупрофен в табл.  

по 200 мг 

Для возраста 8-12 лет - 
½ таблетки 4 раза в день. 

Для возраста старше 12 лет -  
1 таблетка 4 раза в день. 

Внутрь после еды 5 дней 

Витаминный 

комплекс с селеном 

Для возраста 3-15 лет -  
Vit. C - 50 мг, Vit. E - 12,5 мг, 

β-каротин - 1,5 мг, Se - 0,015 мг. 

Для возраста старше 15 лет - 
Vit. C - 100 мг, Vit. E - 30 мг,  

β-каротин - 6 мг, Se - 0,03 мг 

Внутрь после еды 7 дней 

 

Таблица 3

Лечение больных трихинеллезом средней степени тяжести

Таблица 4

Лечение больных трихинеллезом тяжелой степени тяжести

Препарат Дозировка препарата Время приема Длительность 

курса 

Альбендазол в табл. по 

200 мг 

800 мг в сутки в два приема Внутрь после еды 14 дней 

Ибупрофен в табл. по 200 

мг 

1 таблетка 4 раза в день. Внутрь после еды 10 дней 

Хифенадин гидрохлорид 

(фенкарол) в табл. по 10 

или 25 мг 

15 мг 2 раза в день  Внутрь после еды 10 дней 

Витаминный комплекс с 

селеном 

Vit. C – 100 мг, Vit. E – 30 мг, 

β-каротин – 6 мг, Se – 0,03 мг 

Внутрь после еды 7 дней 

При осложнениях!! 
Преднизолон в таблетках 

40-60 мг в сутки 3-5 дней с 

последующим снижением дозы 

до 5-10 мг в сутки при 

достижении клинического 

эффекта  

Утром внутрь 

после еды 

10 дней 

 



108

первичных повреждений ДНК и апоптотичес-

ких клеток до показателей доноров крови, а

также приводит к полной элиминации основ-

ных симптомов заболевания.
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ  СТРЕСС  И  ИЗМЕНЕНИЕ  СОДЕРЖАНИЯ

МИКРОЭЛЕМЕНТОВ  В  ТКАНЯХ  ЭМБРИОНОВ  САМОК  КРЫС

ПРИ  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ  ТРИХИНЕЛЛЕЗЕ

ПАШИНСКАЯ Е.С.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»,

кафедра медицинской биологии и общей генетики

Резюме. Трихинеллезная инвазия сопровождается окислительным стрессом в клетках эмбрионов самок крыс,

который характеризуется повышением уровня ДК на 63,12% и МДА на 71,32%, а также снижением активности

каталазы на 46,62%, СОД на 36,47%.

Заражение инвазионной культурой личинок трихинелл беременных самок крыс в тканях их эмбрионов

показало снижение содержания витаминов: А – в 9,66 раза, Е – в 1,63 раза, В
1 
– в 1,29 раза, провитамина каротина –

в 9,75 раза и уменьшение концентрации микроэлементов: марганца в 1,37 раза, железа – в 7,22 раза, кобальта – в 1,43

раза, селена – в 3,33 раза.

Терапия экспериментального трихинеллеза одним антигельминтиком (альбендазол, мебендазол) не приводит

к нормализации уровней витаминов и минералов в тканях эмбрионов. Отмечается снижение концентрации витамина

А в 58-29 раз, витамина Е – в 1,49-3,18 раза, В
1
 – 1,46-2,23 раза, провитамина каротина – в 19,5 раза. Содержание

марганца в эмбриональных тканях достоверно уменьшилось в 1,69-1,71 раза, железа – в 1,86-1,83 раза, кобальта –

1,66-1,61, селена – в 10-30 раз соответственно контрольным показателям.

Применение для комплексной терапии экспериментального трихинеллеза беременных самок крыс

витаминного комплекса с селеном нейтрализует дисбаланс витаминов и минералов в эмбриональных тканях и

нейтрализует негативное действие АФК.

Ключевые слова: Trichinella spiralis, эмбрионы, окислительный стресс, витамины, микроэлементы,
комбинированная терапия.

Abstract. Trichinellous invasion is accompanied by oxidation stress in the embryos cells of female rats which is

characterized by the increase in the level of diene conjugates by 63,12% and malondialdehyde by 71,32%, as well as the

decrease in the activity of catalase by 46,62%, superoxide dismutase by 36,47%.

The infection of pregnant female rats with invasion culture of larvae Trichinella spiralis in their embryos tissues has

shown  the decrease in the content of vitamins: A – 9,66 times, Е – 1,63 times, В
1
 – 1,29 times, carotin provitamin – 9,75 times

and the reduction in the concentration of trace elements: Mn – 1,37 times, Fe – 7,22 times, Co – 1,43 times, Se – 3,33 times.

Therapy of experimental trichinellosis with only one helminthic agent (albendazole or mebendazole) does not lead

to the normalization of  vitamins and minerals levels in the embryos tissues. Vitamin A decreases 58-29 times, vitamin E –

1,49-3,18 times, В
1
 – 1,46-2,23 times, carotin provitamin – 19,5 times. The content of Mn in the embryos tissues has reliably

decreased 1,69-1,71 times, Fe – 1,86-1,83 times, Co – 1,66-1,61 times, Se – 10-30 times compared to the control values.

The application of vitamins complex with selenium for combined therapy of experimental trichinellosis in pregnant

female rats neutralizes vitamins and minerals disbalance in the embryos tissues as well as negative action of reactive

oxygen form.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск, пр-т
Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра медицинской биологии и общей
генетики. Моб.тел.: +375 (33) 696-00-36 – Пашинская Е.С.
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П
аразитами, которые постоянно или вре-

менно используют организмы других

видов как среду обитания или источ-

ник питания, являются все живые возбудите-

ли болезней человека, животных и растений.

В патологии человека паразитарные болезни,

и среди них гельминтозы, занимают значи-

тельное место. Наиболее широко распростра-

нены гельминтозы-антропонозы, однако по

тяжести течения и причиняемому ущербу здо-

ровья человека на первый план выходят гель-

минтозы-зоонозы [4]. Трихинеллез весьма рас-

пространенное заболевание в Беларуси, и каж-

дые 5 лет им болеют около 200 человек [7].

Ранее нами было показано, что личинки

Trichinella spiralis обладают генотоксическим,

цитотоксическим и эмбриотоксическим эффек-

тами на клетки костного мозга самок мышевид-

ных грызунов и их эмбрионов как при зараже-

нии после наступления беременности, так и

при внутрибрюшинном введении белкового

секреторно-экскреторно-соматического про-

дукта паразита на различных сроках беремен-

ности самок крыс [5, 12]. Также В.Я. Бекишем

и соавт. [2] при изучении изменений уровней

малонового диальдегида (МДА), диеновых ко-

ньюгатов (ДК), активностей каталазы и супе-

роксиддисмутазы (СОД) в бедренных мышцах

и семенниках у мышей-самцов линии СВА, за-

раженных личинками T. spiralis, установлено,

что трихинеллезная инвазия средней тяжести

у животных сопровождается синхронной ак-

тивацией свободнорадикальных процессов в

мышцах и семенниках. Они характеризуются

повышением уровней продуктов перекисного

окисления липидов (ПОЛ), ДК и МДА, сни-

жением активности ферментов антиоксидан-

тов – СОД и каталазы [10]. Кроме того извест-

но, что одним из множества негативных воз-

действий гельминтов является формирование

гиповитаминоза. Дефицит витаминов, облада-

ющих антиоксидантными свойствами, обеспе-

чивающих устойчивость организма к инфекци-

ям, способствует снижению иммунитета. В па-

тогенезе заболевания имеет значение наруше-

ние стабильности биологических мембран.

Основным процессом, приводящим к их дест-

рукции, является свободнорадикальное пере-

кисное окисление липидов [8].

Цель исследования – изучить изменения

концентраций ПОЛ, активностей ферментов

антиоксидантного характера, содержания ви-

таминов и микроэлементов у эмбрионов самок

крыс линии Wistar при трихинеллезе, а также

при комбинированном лечении инвазии.

Методы

Исследования проводились на 80 сам-

ках и 27 самцах крыс линии Wistar массой 250

г в возрасте 4 месяца. Наступление беремен-

ности определяли по наличию сперматозои-

дов в мазке из влагалища и гиперемии наруж-

ных половых органов самок. Беременных крыс

разделили на 8 групп по 10 животных в каж-

дой для проведения двух серий опытов.

В первой серии опытов для исследова-

ния изменений концентраций ПОЛ и актив-

ностей ферментов антиоксидантного характе-

ра использовали животных 1-ой и 2-й групп,

где первая была контрольной, вторая – опыт-

ной.

Во второй серии опытов для изучения

содержания витаминов и микроэлементов в

тканях эмбрионов при терапии эксперимен-

тального трихинеллеза брали самок 3-ей груп-

пы (контроль), 4-ой группы – чистая инвазия;

5-ой группе вводили перорально альбендазол;

6-ой – мебендазол; 7-ой и 8-ой сочетание од-

ного из антигельминтиков с ибупрофеном,

фенкаролом и витаминами с Se. Терапию эк-

периментального трихинеллеза проводили с

16-го по 18-ый дни беременности.

Животным всех контрольных групп вво-

дили внутрижелудочно 0,2 мл 2% крахмаль-

ного геля, а опытных заражали инвазионной

культурой личинок T. spiralis с первого дня бе-

ременности. Получение культуры инвазион-

ных личинок трихинелл для заражения живот-

ных проводили по методу О.-Я.Л. Бекиша и

соавт. [3].

Для проведения терапии эксперимен-

тального трихинеллеза были использованы

следующие лекарственные средства: мебенда-

зол (Mebendazole) производства «Holden

Medical B.V.» (Нидерланды) в таблетках по 100

мг; альбендазол (Helmadol) производства

«E.I.P.I.CO.» (Египет) в таблетках по 200 мг;
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ибупрофен (Ибуфен) фирмы «Terpol PS S. A.»

(Польша) в 2% суспензии; фенкарол производ-

ства «Олайнфарм» (Латвия) в таблетках по 25

мг; антиоксидантный комплекс «АОК – Se»

фирмы УП «Минскинтеркапс» (Беларусь), в

каждой таблетке которого содержалось 100 мг

витамина С, 30 мг витамина Е, 6 мг β-кароти-

на и 0,03 мг селена. При проведении терапии

использовались следующие дозировки препа-

ратов: альбендазол – трехкратно в дозе 15 мг/

кг; мебендазол – трехкратно в дозе 75 мг/кг;

ибупрофен – трехкратно в дозе 30 мг/кг; фен-

карол – трехкратно в дозе 0,5 мг/кг; витамины

трехкратно в дозировках β-каротина – 6 мг/кг,

токоферола ацетата – 80 мг/кг, аскорбиновой

кислоты – 200 мг/кг, Se – 20 мкг/кг. Лекарствен-

ные средства разводили до нужной концент-

рации в 2% крахмальном геле и вводили жи-

вотным внутрижелудочно при помощи тубер-

кулинового шприца.

На 19-ый день беременности самок всех

групп умерщвляли путем декапитации, выде-

ляли матку с эмбрионами. Далее из маток вы-

деляли эмбрионы, производили забор мате-

риала. Накопление диеновых коньюгатов оп-

ределяли по методу В.Б. Гаврилова и соавт.

[6], маалонового диальдегида – по методу Л.И.

Андреевой и соавт. [1], активность каталазы –

по методу М.А. Королюк и соавт. [11], СОД –

по методу C. Beauchamp et al. [15].

Для изучения содержания витаминов А,

Е, В
1
, С и провитамина каротина в тканях эм-

брионов при терапии экспериментального

трихинеллеза применяли методику выполне-

ния измерений массовой доли свободных

форм водорастворимых витаминов в пробах

премиксов, витаминных добавок, концентра-

тов и смесей методом капиллярного электро-

фореза с использованием системы капилляр-

ного электрофореза «Капель-105» и рекомен-

дации по оценке обеспеченности организма

сельскохозяйственных животных минераль-

ными веществами [14]. А определение таких

микроэлементов, как марганец, кобальт, желе-

зо, селен в тканях эмбрионов самок крыс – с

использованием рекомендаций по оценке

обеспеченности организма сельскохозяйствен-

ных животных минеральными веществами

[13].

Результаты обрабатывались статисти-

чески с использованием программы Ехсеl

2002. Рассчитывалась средняя арифметичес-

кая и ее стандартное отклонение (M+SD). До-

стоверность выявленных различий определя-

ли по t-критерию Стьюдента при Р<0,01-0,05.

Результаты

В эмбрионах контрольной группы пер-

вой серии опытов уровень ДК составил

133,98+19,26 нМ/г, концентрация МДА –

198,56+36,68 нМ/г, активности каталазы была

1,18+0,20 мкМ/л и СОД –126,47+34,87 Ед/г.

В тканях эмбрионов от зараженных ли-

чинками трихинелл беременных животных к

19-му дню инвазии уровень ДК был выше на

63,12%, концентрация МДА превысила конт-

рольный показатель на 71,32%, активность

каталазы снизилась на 46,62% и СОД – на

36,47% по отношению к интактному контро-

лю (Р<0,05).

Во второй серии опытов определение

витаминов и микроэлементов в тканях эмб-

рионов показало, что в контрольной группе

содержание витамина А составило 0,58+0,15

мкг/мл, витамина Е – 3,25+0,80 мкг/мл, каро-

тина – 0,39+0,05 мкмоль/л, витамина В
1
 –

5,94+0,70, витамина С – 26,74+0,78, марган-

ца – 335,14+14,93 мг/кг, железа – 11,01+0,5 мг/

кг, кобальта – 3,07+0,35 мг/кг, селена – 0,30+0,18

мг/кг (табл. 1, 2).

В группе зараженных и не получавших

лечение животных концентрация витамина А

в тканях эмбрионов была в 9,66 раза меньше

контрольного уровня (табл. 1). Уровень вита-

мина Е в 1,63 раза был ниже контрольного

показателя. Концентрации каротина и вита-

мина В
1
 были в 9,75 и 1,29 раза соответствен-

но меньше показателей контроля. Витамина С

в эмбрионах зараженных животных в 1,79 раза

было меньше, чем у интактных самок крыс.

Содержание марганца в тканях эмбрионов

было в 1,37 раза меньше контроля, железа – в

1,52 раза, кобальта – в 1,43 ниже контрольных

показателей, селена – в 3,33 раза (табл. 2).

При анализе результатов группы, полу-

чавшей альбендазол, выяснено, что все пока-

затели содержания витаминов и микроэле-
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Таблица 1

Показатели содержания витаминов в тканях эмбрионов самок крыс
при терапии экспериментального трихинеллеза антигельминтиками

и витаминами антиоксидантного характера
(доза заражения 15 лич/г массы тела, с 1-го дня беременности)

№ 

п/п 

Исследуемый 

 показатель 

Группа 

исследований 

Витамин А 

(мкг/мл) 

Витамин Е 

(мкг/мл) 

Каротин 

(мкмоль/л) 
В1 С 

1 Интактный 

контроль 
0,58+0,15 3,25+0,80 0,39+0,05 5,94+0,70 26,74+0,78 

2 Чистая инвазия 0,06+0,04* 1,99+0,33* 0,04+0,02* 4,54+0,07* 14,90+0,13* 

3 Инвазия + 

альбендазол 
0,01+0,01*

@
 1,03+0,03*

@
 0,02+0,01*

@
 

3,10+0,14*
@

 
11,84+0,32*

@
 

4 Инвазия + 

мебендазол 
0,02+0,02*

@
 1,05+0,04*

@
 0,02+0,01*

@
 

2,66+0,34*
@

 
11,88+0,47*

@
 

5 Инвазия + 
альбендазол + 

ибупрофен + 

фенкарол + Vit c 

Se 

0,64+0,21
@

 3,56+0,82
@

 0,42+0,05
@

 5,97+0,52
@

 26,52+0,82
@

 

6 Инвазия + 

мебендазол + 

ибупрофен + 

фенкарол + Vit c 

Se 

0,68+0,15
@

 3,44+1,00
@

 0,44+0,05
@

 6,16+0,36
@

 26,15+1,17
@

 

 
Примечание: * - достоверные отличия от данных интактного контроля, @- от данных чистой инва-

зии при P<0,01-0,05.

Таблица 2

Показатели содержания микроэлементов в тканях эмбрионов самок крыс
при терапии экспериментального трихинеллеза антигельминтиками

и витаминами антиоксидантного характера
(доза заражения 15 лич/г массы тела, с 1-го дня беременности)

Примечание: * - достоверные отличия от данных интактного контроля, @- от данных чистой инва-

зии при P<0,01-0,05.

№ 

п/п 

Исследуемый 

 показатель 

Группа 

исследований 

Марганец 

(мг/кг) 

Железо 

(мг/кг) 

Кобальт 

(мг/кг) 

Селен 

(мг/кг) 

1 Интактный контроль 335,14+14,93 11,01+0,51 3,07+0,35 0,30+0,18 

2 Чистая инвазия 243,7+14,98* 7,22+0,33* 2,14+0,11* 0,09+0,03* 

3 Инвазия + альбендазол 206,93+2,25*
@

 5,91+0,48*
@

 1,84+0,29*
@

 0,03+0,02*
@

 

4 Инвазия + мебендазол 196,56+6,31*
@

 6,00+0,96*
@

 1,91+0,22*
@

 0,01+0,01*
@

 

5 Инвазия + альбендазол 

+ ибупрофен + 

фенкарол + Vit c Se 

349,06+19,47
@

 10,81+0,53
@

 3,27+0,51
@

 0,28+0,03
@

 

6 Инвазия + мебендазол + 

ибупрофен + фенкарол 

+ Vit c Se 

346,15+32,25
@

 10,86+0,52
@

 3,12+0,37
@

 0,28+0,05
@
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ментов в тканях эмбрионов достоверно сни-

зилось как по отношению к данным интакт-

ного контроля, так и к «чистой инвазии». Так,

содержание витамина А уменьшилось в 58 раз,

витамина Е – в 3,15 раза, каротина – в 19,5

раза, В
1 
– в 1,91 раза, витамина С – в 2,25 раза

(табл. 1).

В то же время содержание марганца сни-

зилось в 1,69 раза, железа – в 1,86 раза, ко-

бальта – в 1,66 раза, селена – в 10 раз в соот-

ветствии с интактным контролем (табл. 2).

Сравнение с «чистой инвазией» показа-

ло, что концентрация витамина А снизилась в

6 раз, витамина Е – в 1,49 раза, каротина – в 2

раза, В
1 
– в 1,46 раза, витамина С – в 1,25 раза

(табл. 1). Также отмечено уменьшение содер-

жание марганца в 1,17 раза, железа – в 1,22 раза,

кобальта – в 1,16 раза, селена – в 3 раза по от-

ношению к «чистой инвазии» (табл. 2).

Пероральное введение беременным сам-

кам крыс мебендазола показало сходные ре-

зультаты с предыдущей группой. Содержание

витамина А в тканях эмбрионов от инвазиро-

ванных пролеченных самок достоверно сни-

зилось по отношению к данным интактного

контроля в 29 раз, витамина Е – в 3,18 раза,

каротина – в 19,5 раза, В
1
 – в 2,23 раза, вита-

мина С – в 2,25 раза (табл. 1). В свою очередь

концентрация марганца уменьшилась в 1,71

раза, железа – в 1,83 раза, кобальта – в 1,61

раза, селена – в 30 раз (табл. 2).

При сравнении с данными группы ин-

вазированных, но не пролеченных животных,

выяснено, что уровень витамина А в тканях

эмбрионов снизился в 3 раза, витамин Е – в

1,89 раза, каротин – в 2 раза, В
1
 – в 1,71 раза,

витамин С – в 1,25 раза (табл. 1). Микроэле-

менты, такие как марганец, в эмбриональных

тканях уменьшился в 1,23 раза, железо – в

1,20 раза, кобальт – в 1,11 раза, селен – в 9

раз (табл. 2).

Результаты, полученные после проведе-

ния терапии экспериментального трихинел-

леза беременных самок крыс одним из анти-

гельминтиков в сочетании с ибупрофеном,

фенкаролом и комплексом витаминов с селе-

ном, показали, что содержание витаминов и

микроэлементов в тканях эмбрионов не отли-

чается от данных интактного контроля. Дос-

товерные отличия выявлены только при срав-

нении с группой «чистая инвазия» (табл. 1, 2).

Обсуждение

Таким образом, можно заключить, что

трихинеллезная инвазия сопровождается

окислительным стрессом в клетках эмбрионов

самок крыс линии, который характеризуется

повышением уровня ДК на 63,12% и МДА на

71,32%, а так же снижением активности ката-

лазы на 46,62%, СОД на 36,47% в соответ-

ствии с контролем.

Полученные результаты подтверждают-

ся данными других ученых. Известно, что

окислительный стресс индуцирует патофизи-

ологические процессы, а также может инду-

цировать повреждения ДНК. Генетические

процессы являются центральным звеном меж-

ду обратимыми метаболитическими процес-

сами и процессами, приводящими к гибели

клетки. Анализируя данные научной литера-

туры, можно сделать вывод, что основной

причиной генотоксичного эффекта гипероксии

является формирование кислород-зависимых

свободных радикалов. Все известные АФК

способны взаимодействовать непосредствен-

но с ДНК. Показано, что усиление спонтан-

ного мутационного процесса сопровождает-

ся избыточным образованием АФК и продук-

тов ПОЛ [8]. К усилению мутационного про-

цесса могут приводить метаболиты гельмин-

тов, выделяемые ими во время всего жизнен-

ного цикла. АФК, взаимодействуя непосред-

ственно с ДНК, вызывают повреждения де-

зоксирибозофосфатных и ДНК-белковых свя-

зей, образование апуриновых и апиримиди-

новых сайтов, окисляют пуриновые и пири-

мидиновые основания, модифицируют их, что

в дальнейшем может приводить к одиночным

и парным разрывам ДНК. Таким образом уве-

личение уровня АФК могут вызывать первич-

ные повреждения ДНК, лежащие в основе

образования генных и хромосомных мутаций

[8], что доказано нами в предыдущих иссле-

дованиях [5, 12].

Также результаты второй серии опыта

показали, что при терапии эксперименталь-

ного трихинеллеза беременных самок крыс

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2
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альбендазолом либо мебендазолом в тканях

эмбрионов наблюдается снижение уровня

витаминов и микроэлементов А, Е, С, В
1
, ка-

ротина, марганца, железа, кобальта, селена

как по отношению к интактному контролю,

так и к «чистой инвазии». Только сочетанная

терапия одним из антигельминтиков с ибуп-

рофеном, фенкаролом и комплексом витами-

нов с селеном восстанавливает баланс всех

вышеперечисленных витаминов и микроэле-

ментов в эмбриональных тканях и принима-

ет участие в нейтрализации негативного воз-

действия АФК. Это можно объяснить анти-

оксидантными свойствами комплекса вита-

минов с селеном, который применялся нами

для терапии экпериментального трихинелле-

за. Значительная роль в защитном эффекте от

АФК принадлежит «классическим» витами-

нам – α-токоферолу, аскорбиновой кислоте,

β-каротину. Показана их способность сни-

жать уровень окислительных повреждений

при различных патологических состояниях

человека [9]. Установленная антиоксидант-

ная активность β-каротина и других кароти-

ноидов позволяет объяснить их роль в тор-

можении процессов ПОЛ. β-каротин обла-

дает иммуномоделирующим и антиоксидан-

тным действием, повышает уровень Т-лим-

фоцитов в крови, нормализует показатели

ПОЛ, снижает уровень эндогенной интокси-

кации [16].

Как известно, аскорбиновая кислота,

витамин Е, селен превосходят другие антиок-

сиданты плазмы в защите липидов от пере-

кисного окисления.

Комбинированное действие витамин-

ных препаратов носит синергический, адди-

тивный, антогонистический характер взаимо-

действия. Синергизм проявляется при исполь-

зовании витаминов А и Е; оптимум действия

витамина Е необходим для протекторного эф-

фекта витамина А. Более того, витамин Е вза-

имодействует с соединениями селена и игра-

ет роль природного иммунорегулятора, сти-

мулирует продукцию антител, нормализует

состояние клеточного и гуморального имму-

нитета [8, 17].

Заключение

1. Трихинеллезная инвазия сопровожда-

ется окислительным стрессом в клетках эмб-

рионов самок крыс линии, который характе-

ризуется повышением уровня ДК на 63,12% и

МДА на 71,32%, а также снижением активно-

сти каталазы на 46,62%, СОД на 36,47%.

2. При заражении инвазионной культу-

рой личинок трихинелл беременных самок

крыс в тканях их эмбрионов наблюдается сни-

жение содержания витаминов: А – в 9,66 раза,

Е – в 1,63 раза, В
1 
– в 1,29 раза, провитамина

каротина – в 9,75 раза по сравнению с конт-

рольной группой. Концентрация микроэле-

ментов также изменилась в меньшую сторо-

ну. Так, содержание марганца уменьшилось в

1,37 раза, железа – в 7,22 раза, кобальта – в

1,43 раза, селена – в 3,33 раза.

3. Терапия экспериментального трихи-

неллеза одним из антигельминтиков (альбен-

дазол, мебендазол) не привела к нормализа-

ции уровней витаминов и минералов в тка-

нях эмбрионов. Отмечено снижение концен-

трации витамина А в 58-29 раз, витамина Е –

в 1,49-3,18 раза, В
1
 – 1,46-2,23 раза, провита-

мина каротина – в 19,5 раза по отношению к

результатам контрольной группы. Содержание

марганца в эмбриональных тканях достовер-

но уменьшилось в 1,69-1,71 раза, железа – в

1,86-1,83 раза, кобальта – 1,66-1,61, селена – в

10-30 раз соответственно контрольным пока-

зателям.

4. Применение для комплексной тера-

пии экспериментального трихинеллеза бере-

менных самок крыс витаминного комплекса с

селеном нейтрализует дисбаланс витаминов

и минералов в эмбриональных тканях и нейт-

рализует негативное действие АФК. Это под-

тверждается повышением содержания иссле-

дуемых витаминов и минералов в тканях эм-

брионов самок крыс до контрольного уровня.
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СУБСТАНЦИЙ  РАЗНЫХ  ВИДОВ  КРУПЯНОЙ  ПЫЛИ
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Резюме. Белоксодержащие субстанции пыли перловой, ячневой, овсяной и гречневой круп в

унифицированных условиях внутрикожной сенсибилизации морских свинок вызывают выраженную

сенсибилизацию организма (2 класс аллергенной активности) с однотипной активацией смешанных механизмов

анафилактического, клеточноопосредованного, антителообусловленного цитотоксического и иммунокомплексного

типов аллергических реакций на фоне угнетения фагоцитарной функции гранулоцитов крови и гемотоксических

проявлений.

Ключевые слова: экстракты из крупяной пыли, сенсибилизирующее действие на организм лабораторных
животных.

Abstract. Albuminiferous substances of pearl-barley, fine-ground barley, oat and buckwheat groats dust in unified

conditions of endermic sensitization of guinea-pigs cause expressed sensitization of an organism (the 2nd class of allergenic

activity) with homotypic activation of mixed mechanisms of anaphylactic, cell-mediated, caused by antibody cellulotoxic

and immunocomplex types of allergic reactions on the background of blood granulocyte phagocytic function depression

and hemotoxic manifestations.

Г
игиеническими исследованиями на

предприятиях производства разных ви-

дов крупяной продукции установлено,

что наибольший вклад в классификационную

оценку степени вредности условий труда ра-

ботников вносит пылевой  фактор (класс 3.1-

3.2) [1, 2, 3]. Вместе с тем, действующая ПДК в

воздухе рабочей зоны крупяной пыли (6 мг/м3)

как и других органических пылей раститель-

ного происхождения, нормированных ранее

по критерию фиброгенного действия с учетом

содержания диоксида кремния (которое в ра-

стительной пыли не превышает 0,08%), не учи-

тывает различную гетероантигенную состав-

ляющую растительной пыли (протеины, ли-

попротеиды, полисахариды) и их, возможное,

вредное иммунотропное действие на орга-

низм.  Следовательно, эта ПДК не может обес-

печивать безопасные условия труда и профи-

лактику профзаболеваний и требует пересмот-

ра, о чем свидетельствуют результаты иссле-
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дований по другим белоксодержащим расти-

тельным аэрозолям (комбикорма, мука), нор-

мированным в воздухе по критерию ведуще-

го аллергенного вредного действия на орга-

низм их растворимых органических субстан-

ций [4, 5]. Непременным этапом гигиеничес-

кого регламентирования крупяной пыли явля-

ется оценка ее потенциальной аллергенной

активности.

Цель работы – экспериментально изу-

чить сенсибилизирующее действие разных

видов крупяной пыли.

Методы

Единые методические подходы к изуче-

нию биологического действия и регламенти-

рованию в воздухе рабочей зоны органичес-

кой пыли по белку были разработаны и апро-

бированы при нормировании органических

пылей животного (птицеводческого и живот-

новодческого производств, кормовых дрож-

жей и добавок), смешанного (комбикормовая)

и растительного (мучной) происхождения [6].

Это позволило целенаправленно провести

исследования по изучению особенностей ал-

лергического и иммунотоксического действия

образцов крупяной пыли (далее - КП).

Для исследования на разных производ-

ствах крупяной продукции отобраны из филь-

тров очистки воздуха вытяжной вентиляции

типичные образцы пыли перловой, овсяной,

ячневой и гречневой круп, из которых ориги-

нальным методом получены соответствующие

экстракты (далее – ЭППК, ЭПОК, ЭПЯК,

ЭПГК) с максимальным содержанием раство-

римых веществ, стандартизированные по бел-

ку (от 1,57 до 5,3 мг/мл).

Аллергенные свойства экстрактов их КП

изучены на экспериментальной модели вос-

произведения сенсибилизации путем их внут-

рикожного введения в ухо морским свинкам

(по 8 в 6 группах) в объеме 100 мкл в стандар-

тной дозе (по 500 мкг по белку) с выявлением

специфических и неспецифических биологи-

ческих эффектов через 2 недели, используя

комплекс методов аллерго- и иммунодиагно-

стики, позволяющих оценить механизмы ос-

новных типов аллергических реакций [6].

Результаты и обсуждение

Введение экстрактов из КП индуциро-

вало у опытных животных всех опытных групп

выраженную гиперчувствительность анафи-

лактического немедленного типа. Активная

кожная анафилактическая реакция (АКА) была

выражена у большинства опытных животных

на ЭППК (6 из 8), а средние величины абсо-

лютного (в 2,3 раза, Р<0,01) и относительно-

го в баллах (в 7,3 раза, Р<0,05) показателей

внутрикожного теста опухания уха (ВТОУ) су-

щественно превышали таковые в контроле

(табл. 1). На ЭПОК гипериммунный ответ

немедленного анафилактического типа был

менее сильным, чем на ЭППК - уровень абсо-

лютного показателя ВТОЛ у опытных живот-

ных (7 из 8) в 2 раза превышал контрольный

(Р<0,05), а относительного показателя – в 4

раза (Р<0,01).

Схожие результаты выявления АКА по-

лучены и у опытных животных 3 и 4 групп на

введение ЭПЯК и ЭПГК (табл. 2). При этом в

опытной группе на ЭПЯК средние величины

абсолютного (в 2,6 раза, Р<0,01) и относитель-

ного (в 10,4 раза, Р<0,01) показателей ВТОУ

существенно превышали таковые в контроле.

Подобные, но несколько более низкие уровни

АКА регистрировались у опытных животных

4 группы при тестировании ЭПГК - гиперим-

мунный ответ немедленного анафилактичес-

кого типа по абсолютному показателю ВТОУ

превышал таковой в контрольной группе в 2

раза (Р<0,05), а по относительному показате-

лю в баллах в 4 раза (Р<0,05).

Наличие анафилактических IgЕ - анти-

тел  в  крови животных 1 и 2 опытных групп

подтверждалось высокими уровнями специ-

фической дегрануляции тучных клеток:  пока-

затели  РНДТК в опыте с ЭППК в 2,8 раза и в

опыте с ЭПОК в 3,3 раза превышали таковые

в контрольной группе (соответственно Р<0,05

и Р<0,01). В то же время у животных 3 и 4

опытных групп определялась только статис-

тическая тенденция к повышению уровня

РНДТК по сравнению с контролем (соответ-

ственно превышение в 2,91 и 2,65 раза, Р<0,1).

На провокационные внутрикожные пробы с

экстрактами из КП у большинства опытных
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Таблица 1

Иммуно-аллергологические показатели у морских свинок, сенсибилизированных
внутрикожно в ухо экстрактами из образцов перловой (ЭППК) и овсяной (ЭПОК)

крупяной пыли в дозе по 500 мкг белка/жив.

Примечание: * – достоверность различий с контролем при Р<0,05; **- при Р<0,01; ***- при Р<0,001;

° - при Р<0,1; + – достоверность различий с контролем по критерию Х при Р<0,05. Н – в числителе

количество животных с положительными результатами, в знаменателе – всего в опыте.

Группы сравнения (М±m) 
Показатели, 

тест-аллергены 
Ед. изм. Контрольн. гр. 

n=8 

1 оп.гр. – ЭППК 

n=8 

2 оп.гр. – ЭПОК 

n=8 

ВТОУ 

АКА:                        ЭППК 

 

 

                             ЭПОК 

 

10
-2 

мм 

Н 

Балл 

10
-2 

мм 

Н 

Балл 

 

6,13±1,87 

1/8 

0,12±0,12 

7,25±1,61 

2/8 

0,25±0,16 

 

14,4±2,00** 

6/8 

0,88±0,23* 

10,8±2,20 

5/8 

0,63±0,20 

 

13,0±2,06* 

5/8 

0,75±0,25* 

14,1±1,70* 

7/8 

1,00±0,20** 

Г3Т:                         ЭППК 

 

 

                              ЭПОК 

10
-2

 мм 

Н 

Балл 

10
-2

 мм 

Н 

Балл 

7,62±1,70 

1/8 

0,25±0,16 

7,00±1,30 

1/8 

0,12±0,12 

20,0±3,70** 

6/8 

1,50±0,46*
+
 

9,75±3,30 

4/8 

0,63±0,26 

8,63±2,20 

4/8 

0,50±0,20 

14,8±2,70* 

6/8 

1,00±0,27**
+
 

РНДТК: 

                            ЭППК 

                            ЭПОК 

 

Усл.ед. 

Усл.ед. 

 

0,88±0,29 

1,10±0,42 

 

2,48±0,50* 

1,87±0,58 

 

2,85±1,35 

4,01±0,71** 

РСНСТ: 

ЭППК: - к контр. пробе 

-индекс стимуляции 

ЭПОК: - к контр. пробе 

-индекс стимуляции  

 

% 

Усл.ед. 

% 

Усл.ед. 

 

41,4±4,73 

1,02±0,01 

33,8±6,33 

0,97±0,02 

 

96,7±16,5** 

1,61±0,18** 

  50,4±6,07 

1,32±0,04*** 

 

31,1±4,81 

1,06±0,04° 

86,7±9,80*** 

1,65±0,10*** 

РСЛЛ:                      ЭППК 

                  

                            ЭПОК 

                  

Н 

% 

Н 

% 

5/8 

18,1±4,81 

2/8 

9,34±4,51 

7/8 

29,2±4,80º 

4/8 

14,5±6,72 

5/8 

16,4±3,84 

6/8 

29,4±6,90* 

Комплемент сыв. крови Усл.ед. 60,9±3,44 71,3±5,81 64,7±5,16 

РСМП:                     ЭППК 

         

                            ЭПОК 

Н 

Log2 т.Ат 

Н 

Log2 т.Ат 

0/8 

0 

1/8 

0,12±0,12 

4/8 

0,88±0,35* 

- 

- 

- 

- 

4/7 

1,25±0,37* 

ЦИК в сыв. крови Усл.ед. 94,1±11,1 87,8±6,97 97,9±8,48 

НСТ-тест гранулоцитов крови: 

-спонтанный, к контр.пр. 

-ЗН-стимулир: к контр. пр.  

          - индекс стимуляции 
Величина фагоцитарного 

резерва 

 

 

% 

%  
Усл.ед. 

 

% 

 

 

38,2±4,75 

109,1±10,4 
1,56±0,07 

 

70,8±9,22 

 

 

24,5±4,84
0
 

 56,9±8,98** 
1,26±0,04** 

 

32,3±5,53** 

 

 

13,7±5,18*** 

67,6±8,80** 
1,48±0,08 

 

53,9±8,48 

Лизоцим в сыв. кр. % 34,2±2,82 45,5±3,28* 46,1±1,96** 

БАСК % 91,7±2,56 89,6±2,79 84,4±3,82 

Т-лимфоциты Аг-стиму-

лированные 

                             ЭППК 

 

 

% 

10
9
/л 

К 

 

 

16,4±1,84 

0,16±0,02 
1,07±0,07 

 

 

15,6±2,00 

0,18±0,04 
1,00±0,10 

 

 

15,4±1,44 

0,17±0,03 
1,02±0,12 

                            ЭПОК % 

10
9
/л 

К 

15,9±2,17 

0,17±0,03 

1,04±0,11 

13,4±2,10 

0,15±0,04 

0,98±0,05 

13,7±2,43 

0,15±0,05 

1,00±0,08 
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Таблица 2

Иммуно-аллергологические показатели у морских свинок, сенсибилизированных
внутрикожно в ухо  экстрактами из образцов ячневой (ЭПЯК) и гречневой (ЭПГК)

крупяной пыли по 500 мкг белка/жив.

Примечание: * – достоверность различий с контролем при Р<0,05; **- при Р<0,01; ***- при Р<0,001;

° - при Р<0,1; + – достоверность различий с контролем по критерию Х при Р<0,05. Н – в числителе

количество животных с положительными результатами, в знаменателе – всего в опыте.

Группы сравнения (М±m) 
Показатели, 

тест-аллергены 
Ед. изм. Контрол. гр. 

n=8 

3 оп. гр. – ЭПЯК 

n=8 

4 оп. гр. – ЭПГК 

n=8 

ВТОУ 

АКА:                           ЭПЯК 

 

 

                                ЭПГК 

 

10
-2 

мм 

Н 

Балл 

10
-2 

мм 
Н 

Балл 

 

6,13±1,58 

1/8 

0,12±0,12 

7,75±1,25 
2/8 

0,25±0,16 

 

16,1±2,82** 

7/8 

1,25±0,31** 

10,5±1,55 
3/8 

0,38±0,18 

 

8,38±1,58 

3/8 

0,38±0,16 

15,8±2,83* 
6/8 

1,00±0,27* 

Г3Т:                            ЭПЯК 

 

 

                               ЭПГК 

10
-2

 мм 

Н 

Балл 

10
-2

 мм 

Н 

Балл 

6,38±1,18 

1/8 

0,12±0,12 

9,25±1,91 

2/8 

0,37±0,26 

15,0±2,51** 

6/8 

0,88±0,23*
+
 

12,0±1,55 

4/8 

0,50±0,20 

8,13±1,65 

3/8 

0,38±0,18 

19,6±2,31** 

7/8 

1,38±0,26*
+
 

РНДТК:                      ЭПЯК 

                               ЭПГК 

Усл.ед. 

Усл.ед. 

0,88±0,41 

1,13±0,34 

2,56±0,69
0
 

2,12±0,64 

1,44±0,50 

2,99±1,01
0
 

РСНСТ: 

ЭПЯК:    к контр. пробе 

индекс стимуляции 

ЭПГК:    к контр. пробе 

индекс стимуляции  

 

% 

Усл.ед. 

% 

Усл.ед. 

 

44,8±5,92 

1,04±0,02 

42,1±5,50 

1,05±0,02 

 

109,4±7,37*** 

1,76±0,06*** 

20,1±4,52** 

1,02±0,05 

 

32,5±4,54 

1,12±0,05 

94,0±7,87*** 

1,64±0,06*** 

РСЛЛ:                         ЭПЯК 

 

                                ЭПГК 

Н 

% 

Н 

% 

5/8 

18,1±4,81 

2/8 

9,34±4,51 

7/8 

29,2±4,80º 

4/8 

14,5±6,72 

5/8 

16,4±3,84 

6/8 

29,4±6,90* 

Комплемент сыв. Крови Усл.ед. 60,9±3,44 66,3±5,80 69,6±5,20 

РСМП:                        ЭПЯК 

 

                                ЭПГК 

Н 

Log2 т.Ат 

Н 

Log2 т.Ат 

1/8 

0,12±0,12 

0/8 

0 

4/8 

0,88±0,35º 

- 

- 

- 

- 

5/8 

1,25±0,32** 

ЦИК в сыв. Крови Усл.ед. 81,0±3,38 72,4±3,80 79,0±3,18 

НСТ-тест гранулоцитов крови: 

-спонтанный: к контр. пр.  

-ЗН-стимулир: к контр. пр. 

- индекс стимуляции 

Величина фагоцитарного резерва 

 

 

% 

%  

Усл.ед. 

 

% 

 

 

38,2±4,75 

109,1±10,4 

1,56±0,07 

 

70,8±9,22 

 

 

19,6±5,54* 

75,5±4,75** 

1,49±0,08 

 

55,9±7,64 

 

 

18,3±2,70** 

79,2±7,70* 

1,48±0,09 

 

60,8±7,60 

Лизоцим в сыв. кр. % 34,2±2,82 47,8±1,34*** 45,6±1,83** 

БАСК % 91,7±2,56 89,6±2,79 84,4±3,82 

Т-лимфоциты Аг-стиму-

лированные 

                                 ЭПЯК 

 

 

% 

10
9
/л 

К 

 

 

15,3±1,49 

0,14±0,03 

1,04±0,10 

 

 

9,71±1,15** 

0,11±0,02 

0,61±0,09** 

 

 

14,3±1,32 

0,20±0,05 

0,86±0,08
0
 

                                  ЭПГК % 

10
9
/л 

К 

13,4±0,92 

0,16±0,02 

0,95±0,09 

16,9±1,30* 

0,15±0,02 

1,19±0,18 

13,8±1,29 

0,18±0,03 

0,85±0,08 
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животных всех групп (у 6-7 из 8) отмечались

высокие уровни специфических воспалитель-

ных кожных реакций, более значимых на

ЭППК, свидетельствующие о развитии у жи-

вотных выраженной гиперчувствительности

замедленного клеточноопосредованного типа

(ГЗТ). Причем величины абсолютного и от-

носительного показателей ВТОУ через 24 часа

после тестирования у опытных животных 1

группы на тест-аллерген ЭППК в 2,6 (Р<0,01)

и 6 раз (Р<0,05), 2 группы на тест-аллерген

ЭПОК в 2,1 (Р<0,05) и 8,3 раза (Р<0,01) пре-

вышали таковые в контрольной группе (табл.

1). У опытных животных 3 и 4  групп на внут-

рикожные пробы с ЭПЯК и ЭПГК также оп-

ределялись высокие уровни кожных реакций,

существенно превышающие контрольные

(Р<0,05-0,01).

Одновременно у большинства живот-

ных опытных групп определялись повышен-

ные уровни специфического лейкоцитолиза

(РСЛЛ), более четко выраженные на ЭПОК и

ЭПГК по сравнению с контролем (Р<0,05),

чем на ЭППК и ЭПЯК (Р<0,1), тогда как ком-

плементарная активность сыворотки крови

опытных животных незначительно превыша-

ла таковую у контрольных животных. Следо-

вательно, у опытных животных на воздей-

ствие экстрактов из КП развивался гиперим-

мунный ответ и с активацией механизмов ан-

тителообусловленной цитотоксичности (II тип

аллергических реакций).

Преципитирующие гуморальные анти-

тела выявлялись в РСМП в крови половины

опытных животных всех 4 групп со средне-

групповыми уровнями титров антител, име-

ющими статистическую значимость превыше-

ния контрольного уровня, за исключением

животных 3 опытной группы, у которых сред-

ний уровень логарифма титра антител имел

только возрастающую тенденцию по отноше-

нию к контролю (Р<0,1). Это свидетельствует

о развитии в организме опытных животных

на воздействие антигенов КП процессов ал-

лергической реакции III-го иммунокомплекс-

ного типа. Однако уровни циркулирующих

иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке кро-

ви животных опытных групп были даже не-

сколько ниже, чем в контроле.

Выраженная аллергизация опытных

животных по смешанному типу аллергичес-

ких реакций подтверждалась и реакцией спе-

цифического НСТ-теста. Стимуляция грануло-

цитов крови опытных животных соответству-

ющими экстрактами из КП сопровождалось

значительным повышением в них продукции

кислородных радикалов (Р<0,01). Еще более

высокую значимость отличий с контролем

имели индексы стимуляции кислородного

метаболизма в гранулоцитарных клетках кро-

ви опытных животных (Р<0,001).

Значительная аллергизация организма

животных опытных групп сопровождалась

существенным угнетением биоцидной функ-

ции фагоцитарно-гранулоцитарного звена

иммунитета как по снижению спонтанного

уровня кислородного метаболизма (особенно

во 2 оп. гр. на ЭПОК - на 64,1%, Р<0,001 по

сравнению с контролем), так и по зимозансти-

мулированному  уровню продукции активных

форм кислорода в гранулоцитах и индексу сти-

муляции, что приводило к снижению в 2,19

раз в 1 оп. гр. (Р<0,01) величины фагоцитар-

ного резерва гранулоцитов крови. Однако ин-

дексы стимуляции  и величины фагоцитарно-

го резерва гранулоцитов крови у опытных

животных 2, 3 и 4 оп. гр. не имели достовер-

ных различий с контролем.

Изменения показателей  гуморальной

неспецифической защиты крови у опытных

животных характеризовались достоверным

повышением активности лизоцима и мало

изменяемыми величинами бактерицидной

активности сыворотки крови по сравнению с

контролем (табл. 1, 2).

Со стороны лейкоформулы у животных

1 оп. гр. определялась статистическая тенден-

ция к снижению удельного веса и значимое

снижение абсолютного количества в крови

моноцитов, возможно в результате их задей-

ствования в воспалительном процессе, тогда

как у животных 2 оп. гр. существенных сдви-

гов в морфологических субпопуляциях лейко-

цитов не выявлено. Существенных отличий

в относительном и абсолютном содержании

в крови популяции Т-лимфоцитов и субпопу-

ляций антигенстимулированных Т-лимфоци-

тов, а также коэффициентов стимуляции ан-
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тигенами ЭППК и ЭПОК Т-лимфоцитов у

животных обеих опытных групп по сравне-

нию с контрольной не установлено.

Со стороны клеточных элементов «бе-

лой» крови у животных 3 оп. гр. выявлено

достоверное снижение стимулированных ан-

тигеном ЭПЯК Т-лимфоцитов с одновремен-

ным значимым снижением коэффициента спе-

цифической стимуляции, что свидетельствует

о выраженном клеточном гипериммунном

ответе организма – сенсибилизации лимфо-

цитов. У животных 4 оп. гр. установлено дос-

товерное по сравнению с контролем возрас-

тание в крови абсолютного количества зрелых

сегментоядерных нейтрофилов и моноцитов,

тенденция к снижению коэффициента специ-

фической стимуляции Т-лимфоцитов как от-

ражение аллергического воспалительного про-

цесса.

С учетом критериев классификационной

оценки аллергенной способности веществ [7],

экстракты из КП разных видов вызывали сен-

сибилизацию по ГЗТ у 75 и более процентов

опытных животных (6-7 из 8) по положитель-

ным кожным специфическим реакциям, а

уровни среднегрупповых относительных ве-

личин ВТОУ у животных опытных групп пре-

вышали таковые в контрольных при достовер-

ной значимости различий не только по крите-

рию Стьюдента (Р<0,05-0,01), но и по  «жест-

кому» математическому критерию Ван дер Вар-

дена «Х» при Р<0,05, что позволяет дифферен-

цировать КП по их белковой составляющей к

веществам с выраженной сенсибилизирую-

щей активностью (2 класс аллергенной актив-

ности).

Обращают на себя внимание высокая

частота и выраженность кожных реакций на

перекрестное внутрикожное тестирование

животных 1 опытной группы тест-аллергеном

ЭПОК и животных 2 опытной группы тест-

аллергеном ЭППК. Это свидетельствует о на-

личии в пыли перловой и овсяной крупы еди-

ных или близких по структуре антигенных

детерминант. Причем, у пыли перловой кру-

пы их больше, чем в овсяной, так как частота

(4-5 из 8) и выраженность положительных

реакций немедленного кожного анафилакти-

ческого и замедленного типов гиперчувстви-

тельности у опытных животных 2 группы на

перекрестное тестирование ЭППК выше, чем

аналогичное в 1 опытной группе на провока-

ционную пробу с ЭПОК, и результаты пере-

крестного тестирования не имели существен-

ных отличий.

Аналогично установлена довольно вы-

сокая частота и выраженность кожных реак-

ций на перекрестное внутрикожное тестиро-

вание в ухо животных 3 опытной группы тест-

аллергеном ЭПГК (у 4 из 8) и животных 4

опытной группы тест-аллергеном ЭПЯК (у 3

из 8), что свидетельствует о наличии в этих

образцах пыли единых или близких по струк-

туре антигенных детерминант. Причем схожие

антигены более представлены в пыли греч-

невой крупы, чем в пыли ячневой крупы.

Результаты РСНСТ также подтверждают

наличие в крупяной пыли разных видов еди-

ных антигенов.

Заключение

1. Впервые установлено, что внутрикож-

ное введение экстрактов из перловой, овся-

ной, ячневой и гречневой круп в стандартной

дозе по белку вызывает индукцию в организ-

ме опытных животных гиперергического им-

мунного ответа, в патогенезе которого задей-

ствованы однотипные смешанные механизмы

анафилактического, клеточноопосредованно-

го, антителообусловленного цитотоксическо-

го и иммунокомплексного типов аллергичес-

ких реакций.

2. В унифицированных условиях экспе-

риментального воспроизведения и выявления

гиперчувствительности замедленного типа

растворимые антигены пыли перловой, овся-

ной, ячневой и гречневой круп вызывали сен-

сибилизацию более половины опытных жи-

вотных с достоверными различиями средних

величин кожных реакций на внутрикожное

провокационное тестирование в опыте и кон-

троле по критерию «Х» при Р<0,05, что опре-

деляет их отнесение к веществам с выражен-

ной сенсибилизирующей активностью (2 класс

аллергенной активности).

3. Сенсибилизация организма живот-

ных антигенами крупяной пыли сопровожда-
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лось угнетением спонтанного и зимозансти-

мулированного уровня генерации гранулоци-

тарно-макрофагальными клетками крови ак-

тивных форм кислорода, проявлениями гемо-

токсического действия на клеточные элемен-

ты периферической крови.

4. Доказано наличие в образцах разных

видов крупяной пыли единых антигенных

иммунодетерминант, что определяет высокий

риск формирования у работников полисенси-

билизации.
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Резюме. Целью работы было установить оптимальные концентрации солей CoCl
2
 и CuCl

2
 в качестве аллергенов

путем постановки аппликационных проб для выявления аллергии к ним.

Обследованы пациенты с аллергией на металлы (n=61) и пациенты без аллергии на металлы (n=40).

Установлено, что 0,5% концентрация CuCl
2  

и 1% концентрация CoCl
2
 в тестовой сустанциии являются

нетоксичными, но диагностически значимыми. 1% концентрация CuCl
2
 и 3% концентрация CoCl

2
 в тестовой

сустанциии при проведении аппликационного тестирования являются токсичными, что ведет к возникновению

неспецифического воспаления, которое не всегда можно дифференцировать с положительными кожными пробами.

Предлагаемый нами подход диагностики аллергии на металлы помогает избежать ложноположительных

реакций, возникновение которых может стать результатом токсичных концентраций солей металлов.

Ключевые слова: аллергия, медь, кобальт, кожные пробы, диагностика.

Abstract. The aim of this work was the establishment of optimum concentrations of CoCl
2
 and CuCl

2
 salts as

allergens by means of patch tests to determine the presence of allergy to them.

Patients with allergy to metals (n=61) and patients without any allergy to metals (n=40) were examined.

It has been established that 0,5% concentration of CuCl
2
 salt and 1% concentration of CoCl

2
 salt are nontoxical, but

diagnostically significant. 1% concentration of CuCl
2
 salt and 3% concentration of CoCl

2
 salt while carrying out patch

tests are toxic, that leads to the development of nonspecific inflammation which not always can be differentiated with

positive skin tests.

The suggested approach to the diagnosis of allergy to metals helps to avoid the false-positive reactions the

occurrence of which can result from toxic concentrations of metal salts.

С
ложно представить жизнь современно-

го человека без использования метал-

лических изделий, ведь именно они на

протяжении многих сотен лет являются

неотъемлемыми элементами производства,

рабочего места, домашнего быта, составляю-

щими ювелирных украшений и материалов,

используемых при изготовлении зубных про-

тезов. Этот факт обуславливает постоянный

контакт организма с металлами и их сплава-

ми. Несмотря на то, что большинство спла-

вов являются биологически совместимыми у



124

части пациентов, после контакта с ними воз-

никают различные клинические патологичес-

кие проявления, указывающие на индивиду-

альную непереносимость металлов. По дан-

ным ряда авторов, местные и общие аллерги-

ческие реакции при протезировании зубов

различными сплавами составляют до 15% слу-

чаев [1-4].

В большинство панелей для определе-

ния аллергии на металлы входят соли Cu2+,

Co2+, Cr3+, Mn2+, Ti3+, Zn2+ и т.д. в концентраци-

ях порядка 1г/100мл или 1моль/л. Однако они

могут различаться использованными в их из-

готовлении растворителями (вода, спирт, мас-

ла, вазелин), анионами (хлориды, сульфаты,

нитраты и т.д.). Это обуславливает определен-

ную вариабельность получаемых результатов.

Так как панели включают в основном веще-

ства, имеющие наиболее высокий аллерген-

ный потенциал, в принципе получаемые ре-

зультаты имеют определенный параллелизм,

что позволяет использовать эти панели в кли-

нических целях [5], но остается неясной дос-

товерность результатов такой диагностики.

По данным отечественных авторов [6],

достаточно большое количество сомнитель-

ных результатов в отношении CoCl
2 
и CuCl

2

может быть объяснено высокой концентраци-

ей (3%) соли в тестовой субстанции, что мо-

жет быть причиной раздражающего действия,

что указывает на необходимость проведения

углубленных исследований в данном направ-

лении.

Таким образом, существует необходи-

мость в определении нетоксичных, но диаг-

ностически значимых концентраций солей

CoCl
2
 и CuCl

2
 для постановки аппликацион-

ных проб.

Цель исследования – установить опти-

мальные концентрации солей CoCl
2 
и CuCl

2
 в

качестве аллергенов путем постановки аппли-

кационных проб для выявления аллергии к ним.

Методы

Проведено обследование 101 пациента,

и из числа обследованных больных нами было

сформировано 2 группы.

Все обследованные пациенты были раз-

делены на 2 основные группы: исследуемую

и контрольную. Исследуемую группу составил

61 пациент с непереносимостью металлов,

входящих в состав бижутерии, пуговиц, клю-

чей, металлических застежек на одежде, по-

суды, монет, наручных часов, аксессуаров для

пирсинга и т.д., соответствующий критериям

включения в исследование.

Контрольную группу составили 40 прак-

тически здоровых человек, сопоставимых по

полу и возрасту с пациентами исследуемой

группы (табл. 1).

Выборку пациентов с непереносимостью

металлов, с предположительно аллергическим

этиологическим фактором, формировали в со-

ответствии с критериями включения  в иссле-

довангие и исключения из него (табл. 2).

ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИИ НА КОБАЛЬТ И МЕДЬ

Таблица 1

Возрастные и половые параметры пациентов опытной и контрольной групп

Примечание: сравнение по возрасту проведено с использованием p
Mann-Whitney, 

а по полу – с исполь-

зованием p
Fisher

.

Пол 
Группы пациентов 

м ж 

Ме (25‰; 75‰) 

возраста 

мужчин, года 

Ме (25‰; 75‰) 

возраста женщин, 

года 

с контактным дерматитом на 

металлические изделия 

(n=61) 

16 (26,2%) 45 (73,8%) 52,5 (33,0; 68,0) 48,0 (47,0; 69,0) 

контрольная (n=40) 9 (22,5%) 31 (77,5%) 41 (34; 56) 51,1 (30,5; 61) 
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В контрольную группу были включены па-

циенты, отвечающие следующим требованиям:

- возраст от 18 лет и старше;

- отсутствие аллергии на металлические

изделия;

- отсутствие аллергопатологии;

- информированное согласие на прохож-

дение всего объема исследований, предусмот-

ренных протоколом.

Аллергообследование пациентов начи-

нали с заполнения анкеты, разработанной

нами, что позволило выявить детали аллер-

гологического анамнеза, имеющего важное

значение в диагностике непереносимости,

отметить наличие сопутствующей патологии

органов и систем, что служило поводом для

назначения дополнительных консультаций

специалистов соответствующего профиля,

провести анализ клинических аспектов жалоб

у пациентов с возникшими симптомами не-

переносимости.

С целью исключения ложноположитель-

ных реакций при оценке кожных проб, кото-

рые возникают при расчесывании кожи в об-

ласти последних, пластырь с аллергеном на-

клеивался в область спины по правой и ле-

вой лопаточным линиям.

Для постановки кожных проб в качестве

тестовой субстанции нами были приобрете-

ны соли CoCl
2 
и CuCl

2
, встречающиеся в со-

ставе неблагородных и благородных сплавов,

которые характеризовались чистотой 99%.

Всем участникам исследования в двух

группах с целью подбора нетоксичных кон-

центраций соли металла осуществлялась по-

становка аппликационного тестирования с

солями CoCl
2 
и CuCl

2 
в различных концентра-

циях: 0,5, 1% и 3% на вазелиновой основе с

использованием в качестве аппликатора лей-

копластыря «Унипласт Фиксирующий» 5Х500

см. Результаты постановки АП оценивались

через 3, 24 и 48 часов.

В качестве негативного контроля ис-

пользовался чистый медицинский вазелин.

Обновление диагностических растворов

проводили не реже 2-3 недель.

Интерпретация результатов кожного те-

стирования проводилась согласно общепри-

нятой методике [7]. Исследование одобрено

этическим комитетом Витебской областной

клинической больницы.

Статистическая обработка данных про-

ведена с использованием пакета прикладных

программ STATISTICA 6.0.
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Таблица 2

Критерии включения/исключения пациентов в/из исследования

Критерии включения Критерии исключения 

Установление пациентом причинно-

следственной связи между возникновением 

симптомов непереносимости металлов и 

фактом контакта с металлическим изделием  

При невозможности установления пациентом 

причинно-следственной связи между 

возникновением симптомов непереносимости 

металлов и фактом контакта с металлическим 
изделием 

Пациенты, не принимающие регулярно 

стероидные и/или нестероидные препараты 

Регулярный прием стероидных и/или 

нестероидных препаратов 

Пациенты, не принимающие антигистаминные 

препараты  

Пациенты, принимающие антигистаминные 

препараты 

Информированное согласие на прохождение 

всего объема исследований, предусмотренных 

протоколом 

Отказ от прохождения всего объема 

исследований, предусмотренных протоколом 

Возраст от 18 лет и старше Возраст менее18 лет  
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Результаты и обсуждение

Аппликационные пробы с различными
концентрациями хлорида кобальта(II).

Аппликационные пробы с хлоридом ко-
бальта (0,5%) в группе пациентов с неперено-
симостью металлов (n=43) через 3 часа после
их постановки были отрицательными (табл. 3).

Через 24 часа число отрицательных ре-

акций составило 34 (79,1%), сомнительных –

2 (4,6%), слабоположительных – 6 (14%), по-

ложительных – 1 (2,3%). По истечении 48 ча-

сов количество отрицательных реакций соста-

вило 31 (72,1%), слабоположительных – 5

(11,6%), положительных – 4 (9,3%), сильно-

положительных – 2 (4,6%).

В контрольной группе пациентов (n=40)

через 48 часов отмечена 1 (2,5%) сомнитель-

ная реакция (табл. 4).

ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИИ НА КОБАЛЬТ И МЕДЬ

Таблица 3

Результаты аппликационных проб с хлоридом кобальта (0,5%) в группе пациентов
с непереносимостью металлов (n=43) через 3, 24, 48 часов

Таблица 4

Результаты аппликационных проб с хлоридом кобальта (0,5%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3, 24, 48 часов

Количество положительных и отрицательных реакций n (%) и 
их выраженность 

Время 
аппликации 

(в часах) – ± + ++ +++ 

Всего 
положи- 
тельных 

реакций 

3 43 (100%) – – – – – 

24 34 (79,1%) 2 (4,6%) 6 (14%) 1 (2,3%) – 9 (20,9 %) 

48 31 (72,1%) 1 (2,3%) 5 (11,6%) 4 (9,3%) 2 (4,6%) 12 (27,9 %) 

 

Количество положительных и отрицательных реакций n 

(%) и их выраженность Время аппликации 

(в часах) 
– ± + ++ +++ 

Всего положи- 

тельных 

реакций 

3 40 (100%) – – – – – 

24 40 (100%) – – – – – 

48 39 (97,5%) 1 (2,5%) – – – 1 (2,5%) 

 

Таблица 5

Результаты аппликационных проб с хлоридом кобальта (1%) в группе пациентов
с непереносимостью металлов (n=43) через 3, 24, 48 часов

Количество положительных и отрицательных  

реакций n (%) и их выраженность 

Время 

аппликации 

(в часах) – ± + ++ +++ 

Всего положи- 

тельных 

реакций 

3 43 (100%) – – – – –** 

24 32 (74,4%) 4 (9,3%) 3 (6,97%) 4 (9,3%) – 11 (25,6%)* 

48 27 (62,8%) – 7 (16,3%) 5 (11,6%) 4 (9,3%) 16 (37,2%)*
,
** 

 
Примечание: * – отличие между результатами с 0,5% хлоридом кобальта для АП с p

Wilcoxon
<0,05,

** – отличие между результатами с 3% хлоридом кобальта для АП с p
Wilcoxon

<0,05.
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Через 3 часа после постановки АП с 1%

хлоридом кобальта результаты были отрица-

тельными (табл. 5).

Особый интерес вызвали данные, кото-

рые были получены спустя 24 часа с момента

постановки аппликационных проб, а именно:

реакции на 1% раствор соли CoCl
2 
были от-

рицательными у 32 (74,4%) пациентов, со-

мнительными – у 4 (9,3%), слабоположитель-

ными у 3 (6,97%), положительными – у 4

(9,3%) пациентов.

Спустя 48 часов после постановки АП

было отмечено 7 (16,3%) слабоположитель-

бальта в группе пациентов с непереносимос-

тью металлов (n=43) через 3 часа было отме-

чено 2 (4,6%) сомнительные, 2 (4,6%) слабо-

положительные и 1 (2,3%) положительная

реакция (табл. 7).

Спустя 24 часа число отрицательных

реакций составило 26(60,5%), сомнительных

– 1 (2,3%), слабоположительных – 8 (18,6%),

положительных 6 (14%), сильно положитель-

ных – 2 (4,6%).

Через 48 часов после постановки АП

было отмечено 4 (9,3%) слабоположительные

реакции, 12 (27,9%) – положительных и 4
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Таблица 6

Результаты аппликационных проб с хлоридом кобальта (1%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3, 24, 48 часов

Таблица 7

Результаты аппликационных проб с хлоридом кобальта (3%) в группе пациентов
с непереносимостью металлов (n=43) через 3, 24, 48 часов

Количество положительных и отрицательных реакций n 

(%) и их выраженность Время аппликации 

(в часах) 
– ± + ++ +++ 

Всего положи- 

тельных 

реакций 

3 40 (100%) – – – – – 

24 39 (97,5%) 1 (2,5%) – – – 1 (2,5%) 

48 38 (95%) 2 (5%) – – – 2 (5%) 

 

Количество положительных и отрицательных 

реакций n (%) и их выраженность 
Время 

аппликации 

(в часах) – ± + ++ +++ 

Всего 

положи- 

тельных 

реакций 

3 43 (100%) 2 (4,6%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) – 5 (11,6%) 

24 26 (60,5 %) 1 (2,3%) 8 (18,6%) 6 (14%) 2 (4,6%) 17 (39,5%) 

48 23 (53,5%) – 4 (9,3%) 12 (27,9%) 4 (9,3%) 20 (46,5%) 

 

ных реакций, 5 (11,6%) положительных и 4

(9,3%) сильноположительные реакции у па-

циентов с непереносимостью металлов.

В контрольной группе была зарегистри-

рована 1 (2,5%) сомнительная реакция через 24

часа и 2 (5%) реакции через 48 часов после по-

становки АП с 1% хлоридом кобальта (табл. 6).

При постановке АП с 3% хлоридом ко-

(9,3%) сильно положительные реакции у па-

циентов с непереносимостью металлов.

В контрольной группе пациентов (n=40)

через 3 часа отмечено 3 (7,5%) сомнительных

и 1 (2,5%) слабоположительная реакция кожи

на 3% раствор соли CoCl
2
, а через 24 часа было

выявлено 2 (5%) положительные и 3 (7,5%)

сильноположительные реакции (табл. 8).
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Анализ результатов проведения АП пока-

зал наличие статистически значимых отличий

АП с 0,5% и 1% растворами соли CoCl
2 
в группе

пациентов с непереносимостью металлов (n=43)

через 24 (p
Wilcoxon

=0,002) и 48 (p
Wilcoxon

=0,001) ча-

сов, а в контрольной группе (n=40) между ре-

зультатами АП с вышеуказанными концентра-

циями статистически значимых отличий не

было, что позволило отнести 1% концентрацию

к нетоксичной, но более диагностически значи-

мой, чем концентрация в 0,5%.

Статистически значимые отличия отмече-

ны между 1% и 3% растворами соли CoCl
2
 че-

рез 3 часа как в опытной (p
Wilcoxon

=0,04), так и в

контрольной (p
Wilcoxon

=0,03) группах. Через 24

часа статистически значимые различия были за-

регистрированы в опытной (p
Wilcoxon

=0,001) и

контрольной (p
Wilcoxon

=0,04) группах,а также че-

рез 48 часов в опытной группе (p
Wilcoxon

=0,01)

(рис. 1).

Учитывая результаты обследования с

применением АП в контрольной и опытной

группах мы отнесли 3% концентрацию раствора

соли CoCl
2 
к токсичной. Принимая во внима-

ние достоверное увеличение положительных

результатов АП в опытной и контрольной груп-

пах пациентов с 3% раствором соли CoCl
2
 на

токсический эффект 3% хлорида кобальта.

Таблица 8

Результаты проведения аппликационных проб с хлоридом кобальта (3%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3 и 24 часа

Количество положительных и отрицательных реакций n (%) и 

их выраженность
Время 

аппликации

(в часах) – ± + ++ +++

Всего 

положи-

тельных 

реакций

3 36 (90%) 3 (7,5%) 1 (2,5%) – – 4 (10%)

24 35 (87,5%) – 2 (5%) 3 (7,5%) – 5 (12,5%)

 

Рис. 1. Сравнение результатов проведения АП с 0,5, 1 и 3% CoCl
2 
 через 3, 24 и 48 часов у пациентов

опытной и контрольной групп: * – отличие от результатов АП в контрольной группе с p
Mann-Whitney 

<0,05.
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Результаты выявления аллергии на

CoCl
2
 у пациентов с аллергией на металли-

ческие изделия достоверно отличались

(Mann-Whitney) от результатов у пациентов

контрольной группы для всех исследуемых

концентраций соли, кроме концентрации

CoCl
2 
3% в тестовой субстанции, через 3 часа

после постановки АП в опытной и конт-

рольной группах, что указывает на токсичес-

кий характер возникновения положитель-

ных реакций.

Влияние концентраций хлорида меди(II)
на результаты аппликационных проб.

Аппликационные пробы с хлоридом

меди (0,5%) в группе пациентов с непереноси-

мостью металлов (n=50) через 3 часа после их

постановки были отрицательными (табл. 9).

Спустя 24 часа число отрицательных

реакций составило 36 (72%), сомнительных –

3 (6%), слабоположительных – 9 (18%), поло-

жительных – 1 (2%).

По истечении 48 часов количество от-

рицательных реакций составило 31(62%), сла-

боположительных – 10 (20%), положительных

7 (14%), сильноположительных – 2 (4%).

В контрольной группе была зарегистри-

рована 1(2,5%)  слабоположительная реакция

через 24 часа, а через 48 часов после поста-

новки она усилилась до положительной реак-

ции (табл. 10).

При постановке АП с раствором соли

CuCl
2
 (1%) в группе пациентов с непереноси-

мостью металлов (n=43) через 3 часа было от-

мечено 3(6%) сомнительные и 1 (2%) слабо-

положительная реакция (табл. 11).

Спустя 24 часа число отрицательных

реакций составило 32 (64%),  сомнительных

– 2 (4%) реакции, слабоположительных – 10

(20%), положительных – 4 (8%) и 2 (4%) силь-

ноположительные реакции у пациентов с не-

переносимостью металлов.

Через 48 часов после постановки АП в

группе пациентов с непереносимостью метал-

Таблица 9

Результаты проведения аппликационных проб с хлоридом меди (0,5%) в группе
пациентов с непереносимостью металлов (n=50) через 3, 24, 48 часов

Примечание: * – отличие между результатами с 1% хлоридом меди для АП с p
Wilcoxon

 <0,05.

Количество положительных и отрицательных 

реакций n (%) и их выраженность 
Время 

аппликации 

(в часах) – +- + ++ +++ 

Всего 

положи- 

тельных 

реакций 

3 50 (100 %) – – – – –* 

24 36 (72 %) 3 (6%) 9 (18%) 1 (2%) – 14 (28%)* 

48 31 (62 %) – 10 (20%) 7 (14%) 2 (4%) 19 (38%)* 

 

Таблица 10

Результаты проведения аппликационных проб с хлоридом меди (0,5%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3, 24, 48 часов

Количество положительных и отрицательных реакций 

n (%) и их выраженность Время аппликации 

(в часах) 
– +- + ++ +++ 

Всего 

положительных 

реакций 

3 40 (100 %) – – – – – 

24 39 (97,5%) – 1 (2,5%) – – 1 (2,5%) 

48 39 (97,5%) – – 1 (2,5%) – 1 (2,5%) 
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лов было отмечено 8 (16%) слабоположитель-

ных реакций, 9 (18%) положительных и 5

(10%) сильноположительных реакций.

В контрольной группе пациентов (n=40)

через 3 часа отмечено 2 (5%) сомнительные и

1 (2,5%) слабоположительная реакция, а че-

рез 24 часа была выявлена 1 (2,5%) сомнитель-

ная реакция, 4 (10%) слабоположительные и

1 (2,5%) сильноположительная реакция, что

вызвало у нас настороженность в отношении

токсичности для данной концентрации ра-

створа соли CuCl
2
 (табл. 12).

Статистически значимые отличия отме-

чены между результатами АП с 0,5% и 1% хло-

ридом меди через 3 часа, в опытной

(p
Wilcoxon

=0,01) группе, а в контрольной – нет

(p
Wilcoxon

=0,1). Через 24 часа статистически зна-

чимые различия были зарегистрированы в

опытной (p
Wilcoxon

=0,001) и контрольной

(p
Wilcoxon

=0,04) группах, а также через 48 часов

в опытной группе (p
Wilcoxon

=0,02).

Учитывая результаты обследования с

ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИИ НА КОБАЛЬТ И МЕДЬ

применением АП в контрольной и опытной

группах, мы отнесли 1% концентрацию CuCl
2

к токсичной.

Большое количество положительных ре-

акций, их быстрое возникновение уже через 3

часа после постановки АП (характерно для кон-

тактного дерматита токсического генеза) у па-

циентов контрольной группы, по сравнению с

результатами АП  с более низкими концентра-

циями растворов солей металлов, что служило

основанием для прекращения постановки АП

у пациентов с жалобами на зуд и жжение спус-

тя 24 часа после постановки АП (рис. 2).

Результаты выявления аллергии на CuCl
2

у пациентов с аллергией на металлические из-

делия достоверно отличались от результатов

у пациентов контрольной группы для концен-

трации 0,5%, кроме концентрации CuCl
2 
1% в

тестовой субстанции, через 3 часа после по-

становки АП в опытной и контрольной груп-

пах, что указывает на токсический характер

возникновения положительных реакций.

Таблица 11

Результаты проведения аппликационных проб с хлоридом меди (1%) в группе
пациентов с непереносимостью металлов (n=50) через 3, 24, 48 часов

Количество положительных и отрицательных реакций n (%) и 

их выраженность 
Время 

аппликации 

(в часах) – +- + ++ +++ 

Всего положи-

тельных 

реакций 

3 46 (92%) 3 (6%) 1 (2%) – – 4 (8%) 

24 32 (64%) 2 (4%) 10 (20%) 4 (8%) 2 (4%) 18 (36%) 

48 28 (56%) – 8 (16%) 9 (18%) 5 (10%) 22 (44%) 

 

Таблица 12

Результаты проведения аппликационных проб с хлоридом меди (1%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3 и 24 часа

Количество положительных и отрицательных реакций n (%) и 

их выраженность 
Время 

аппликации 
(в часах) – +- + ++ +++ 

Всего 

положитель-
ных реакций 

3 37 (92,5%) 2 (5%) 1 (2,5%) – – 3 (7,5%) 

24 34 (85%) 1 (2,5%) 4 (10%) 1 (2,5%) – 6 (15%) 
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Заключение

Неправильно подобранная концентра-

ция может стать причиной возникновения

ложноположительных результатов АП в слу-

чае выбора высокой концентрации соли, что

и подтвердили наши исследования.

При интерпретации результатов кожно-

го тестирования согласно рекомендациям

International Contact Dermatitis Research Group

необходимо учитывать – сомнительные реак-

ции  при расчете индекса реакции  для опре-

деления уместности применения тестовых

субстанций, который, по мнению авторов,

предложивших его, позволяет выявить тесто-

вые субстанции, дающие неоднозначные и со-

мнительные результаты [8, 9]. Наши исследо-

вания показали, что при правильном подборе

концентраций солей сомнительные реакции

практически не возникают либо появляются

через 24 часа и через 48 переходят в слабопо-

ложительные или положительные реакции,

которые не вызывают сомнений. А при вы-

боре высоких концентраций солей сомнитель-

ных реакций достаточно много уже через 3

часа после постановки АП как в контрольной,

так и в основной группах, что указывает на

то, что главная причина их возникновения –

токсическое воздействие солей на кожу паци-

ентов.

Совокупность результатов, полученных

в ходе выполнения работы по диагностике ал-

лергии на металлы у пациентов, дает основа-

ние сделать следующие выводы:

1. Определены нетоксичные, но диагно-

стически значимые концентрации солей для

проведения аппликационного тестирования:

1% – для хлорида кобальта (II), 0,5% – для хло-

рида меди(II).

2. 3% хлорид кобальта (II) и 1% хлорид

меди(II) при проведении аппликационного те-

стирования являются токсичными и ведут к

возникновению неспецифического воспале-

ния, которое не всегда можно дифференциро-

вать с истинно положительными кожными

пробами.
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АНАЛИЗ  РЕЗУЛЬТАТОВ  ДИАГНОСТИКИ  АЛЛЕРГИИ  НА  МЕТАЛЛЫ

РАЗЛИЧНЫМИ  МЕТОДАМИ  IN  VITRO  И  IN  VIVO
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УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»,

кафедра клинической иммунологии и аллергологии с курсом ФПК и ПК,*

кафедра общей стоматологии с курсом ортопедической стоматологии**

Резюме. Целью работы был анализ результатов диагностики аллергии на металлы, проведенной с

использованием аппликационных проб, реакции аллергениндуцированного повреждения лейкоцитов, реакции

дегрануляции тучных клеток и иммуноферментного анализа.

Обследованы пациенты с непереносимостью металлических изделий, с положительными результатами

аппликационных проб, к солям NiCl
2 
(n=20), CrCl

3 
(n=20), CoCl

2 
(n=20), CuCl

2 
(n=20) и пациенты без аллергии на

металлы (n=20).

Установлена прямая корреляция между результатами выявления сенсибилизации ионам металлов в

аппликационных пробах и методами in vitro: с реакцией аллергениндуцированного повреждения лейкоцитов: с

NiCl
2 
(R=0,75; p=0,0001), с CrCl

3 
(R=0,79; p=0,002), с CoCl

2 
(R=0,9; p=0,00001), с CuCl

2 
(R=0,67; p=0,001); с реакцией

дегрануляции тучных клеток: с NiCl
2
 (R=48; p=0,03), с CrCl

3 
(R=0,44; p=0,04), с CoCl

2 
(R=0,55; p=0,01); с результатами

иммуноферментного анализа: с Ni2+ (R=0,45; p=0,04), с Cr3+ (R=0,49; p=0,02) и с Co2+ (R= 0,45; p=0,04).

Ключевые слова: аллергия, диагностика, лейкоциты, IgE-антитела.

Abstract. The aim of this work was the analysis of the diagnosis results of allergy to metals with the use of patch

tests, reactions of allergen induced damage of leukocytes and degranulation reaction of mast cells and the enzyme-linked

immunosorbent assay.

Patients with intolerance to metal products, with positive results of patch tests, to salts NiCl
2 
(n=20), CrCl

3 
(n=20),

CoCl
2 
(n=20), CuCl

2 
(n=20) and patients without any allergy to metals (n=20) were examined.

Direct correlation between the results of identification of sensitization to metal ions in patch tests and in vitro

methods has been established: with reaction of allergen induced damage of  leukocytes: with NiCl
2
 (R=0,75; p=0,0001),

with CrCl
3
 (R=0,79; p=0,002), with CoCl

2
 (R=0,9; p=0,00001), with CuCl

2 
(R=0,67; p=0,001); with degranulation reaction of

mast cells: with NiCl
2
 (R=48; p=0,03), with CrCl

3
 (R=0,44; p=0,04), with CoCl

2
 (R=0,55; p=0,01); with enzyme-linked

immunosorbent assay results: with Ni2+ (R=0,45; p=0,04), with Cr3+ (R=0,49; p=0,02) and with Co2+ (R = 0,45; p=0,04).

С
остав и структурное состояние метал-

лических сплавов определенным обра-

зом влияет на организм человека [1, 2].

Катионы металлов, выделяемые из

сплавов, могут оказывать неблагоприятное

воздействие на организм в целом, что прояв-

ляется в виде субъективных и объективных

признаков [3-6].

В сыворотке крови у пациентов с аллер-

гией находят антитела к различным аллерге-

нам, в том числе и к металлам. Наибольшее

количество свободных антител в крови паци-
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ента появляется через несколько дней после

контакта с аллергеном. В острый период ре-

акции титр их обычно снижен, а при затиха-

нии обострения повышается. Большую роль в

аллергодиагностике играют антитела класса

IgЕ, ответственные за анафилактический тип

аллергической реакции и выявляемые в вы-

соком титре в сыворотке крови [7-12].

Эта статья посвящена выявлению сен-

сибилизации к металлам путем обнаружения

IgE-антител в сыворотке крови с использова-

нием иммуноферментного анализа (ИФА) и

реакции дегрануляции тучных клеток (РДТК),

а также оценке сенсибилизации лейкоцитов в

реакции аллергениндуцированного поврежде-

ния лейкоцитов (РАПЛ), анализу полученных

результатов.

Цель исследования – анализ результа-

тов диагностики аллергии на металлы, про-

веденной с использованием аппликационных

проб, реакции аллергениндуцированного по-

вреждения лейкоцитов, реакции дегрануля-

ции тучных клеток и иммуноферментного

анализа.

Методы

Для достижения поставленной цели

нами были сформированы группы пациен-

тов с непереносимостью металлических из-

делий, с резкоположительными, сильнополо-

жительными и положительными реакциями

по результатам аппликационных проб (АП),

к солям NiCl
2 

(n=20), CrCl
3 

(n=20), CoCl
2

(n=20), CuCl
2 
(n=20), составивших исследуе-

мую группу.

Контрольную группу составили 20 прак-

тически здоровых человек, сопоставимых по

полу и возрасту с пациентами исследуемых

групп.

Аппликационные пробы.
Для постановки кожных проб в качестве

тестовых субстанций нами были использова-

ны соли NiCl
2 

(3%), CrCl
3 

(3%), CoCl
2 

(1%),

CuCl
2 
(0,5%), встречающиеся в составе небла-

городных и благородных сплавов, которые

характеризовались чистотой 99%.

Постановка аппликационного тестиро-

вания с вышеуказанными солями осуществля-

лась на вазелиновой основе с использовани-

ем в качестве аппликатора лейкопластыря

«Унипласт фиксирующий» 5×500 см.

Результаты постановки АП оценивались

через 3, 24 и 48 часов.

В качестве негативного контроля ис-

пользовался чистый медицинский вазелин.

Обновление диагностических растворов

проводили не реже 2-3 недель.

Определение IgE-антител к металлам
методом ИФА.

Для выявления IgE-антител к ионам ме-

таллов мы использовали стандартную имму-

ноферментную тест-систему фирмы

EUROIMMUN (Германия).

В качестве аллергенов были использо-

ваны аллергодиски с Ni-HSA, Cr-HSA, Co-

HSA, Au-HSA.

Кровь забирали из вены в пробирку и

получали сыворотку. Сыворотку хранили в

течение 2-3 дней при температуре 2-8°С. Спе-

цифические IgE-антитела, присутствующие в

сыворотке пациента с аллергией на металлы,

при внесении сыворотки в планшету и инку-

бации 1 час при 37°С присоединялись к ионам

металлов (аллергенам), ковалентно связанным

с целлюлозными дисками. Неспецифические

IgE удаляли при промывке. Фермент-меченые

анти- IgE добавляли в систему и инкубирова-

ли 1 час при 37°С, после чего образовывался

комплекс аллерген-IgE-анти-IgE-щелочная

фосфатаза. После последующей промывки

добавляли хромогенный субстрат (раствор п-

нитрофенилфосфата – p-NPP), что приводило

к развитию желтой окраски реакционной сме-

си, интенсивность которой измеряли фотомет-

рически (405 нм).

Для получения сопоставимых результа-

тов различных серий опытов и исключения

зависимости от активности компонентов им-

муноферментной реакции результаты ИФА

выражали в условных единицах (ЕU, Elisa

Units), рассчитанных по формуле 1 [3]:

EU=(ODоп.×ODср.сч.): (ODoп.сч.)×100%  (1)

где, EU – значение скорректированной

активности ИФА;
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ODоп. – оптическая плотность в лунке с

исследуемым образцом в данном опыте;

ODоп.ст. – оптическая плотность в лун-

ке с положительной контрольной сывороткой

в данном опыте;

ODср.ст. – средняя оптическая плотность

в лунках с положительной контрольной сы-

вороткой в серии из независимых опытов.

Положительной реакцию считали, ког-

да при визуальной оценке результатов окрас-

ка опытной пробы была более желтая, чем

пробы отрицательного контроля, и легко раз-

личима. По окрашенной шкале – оценка от

«+» до «+++». В других случаях реакцию трак-

товали как сомнительную; при  фотометри-

ческой оценке результатов: оптическая плот-

ность опытной пробы превышала оптичес-

кую плотность пробы отрицательного конт-

роля не менее чем вдвое, и она не менее

0,600. При превышении оптической плотно-

сти опытной пробы по сравнению с пробой

отрицательного контроля менее чем в 2 раза,

а также в других случаях результат считали

сомнительным.

Определение сенсибилизации лейкоци-
тов с использованием РАПЛ.

В качестве аллергенов использовали ра-

створы солей металлов. Оптимальная концен-

трация аллергенов для РАПЛ была определе-

на с лейкоцитами 20 пациентов с аллергией

на металлы и 20 здоровых лиц без аллергии.

Установлено, что 0,01% растворы NiCl
2
, CrCl

3
,

0,005% раствор CoCl
2
 и 0,001% раствор CuCl

2

не вызывают неспецифического повреждения

лейкоцитов в реакции аллергениндуцирован-

ного повреждения лейкоцитов.

Поэтому как аллергены использовали

растворы солей металлов в физиологическом

растворе хлорида натрия в вышеуказанных

концентрациях.

Для исследования брали из вены 10 мл

крови в пробирку, в которую добавляли 20 ед/

мл гепарина. Использовали суспензию нераз-

деленных лейкоцитов, полученных из плазмы

крови после её отстаивания 30-40 мин. Лей-

коциты отмывали от плазмы крови раствором

хлорида натрия и готовили их суспензию в

концентрации 2×106 в 1мл.

0,25–0,05 мл суспензии лейкоцитов сме-

шивали с равным объемом различных концен-

траций испытуемых аллергенов-растворов

солей металлов, к одной пробе (контроль) ал-

лерген не добавляли. Смеси лейкоцитов с ал-

лергенами инкубировали при 37°С в течение

30 мин. Все пробы дублировали. После инку-

бации смесь центрифугировали при 1000 об/

мин 5 мин, надосадочную жидкость сливали,

добавляли 2 капли 0,1% раствора трипаново-

го синего, ресуспендировали и подсчитыва-

ли в камере Горяева процент окрашенных лей-

коцитов.

Цитотоксический индекс (ЦИ) рассчи-

тывали по формуле 2:

(а–б) : а × 100%         (2)

где: а – процент окрашенных клеток в

опыте после инкубации с аллергеном; б – то

же, но в опыте без аллергена [1].

Интерпретация результатов.

Цитотоксические индексы больше 0,15

или присутствие более 15% поврежденных

клеток в опыте по сравнению с контролем ука-

зывают на наличие сенсибилизации лейкоци-

тов к испытуемому аллергену, т.е. на его ал-

лергическую этиологическую роль в данном

заболевании.

Диагностика IgE зависимой аллергии
с использованием РДТК.

1. Подготовка исследуемой сыворотки.

Кровь больного, взятую путем венепун-

кции, в количестве 5-7 мл обводили по краю

стеклянной палочкой, отстаивали до образо-

вания сгустка, затем центрифугировали при

1500 об/мин, после этого отбирали сыворот-

ку в пробирку. Сыворотку хранили при –20°С

до исследования, не допуская повторного за-

мораживания и отмораживания.

2. Получение тучных клеток мыши.

Мышь декапитировали, в брюшную по-

лость вводили 5-8 мл подогретого до 37°С 0,9

% раствора NaCl, приготовленного на 0,15 М

фосфатном буфере рН 7,2, и оставляли мышь на

20 минут, периодически массируя ее переднюю

брюшную стенку. Затем послойно вскрывали

брюшную полость и пинцетом выводили пет-

лю кишечника. Тушку переворачивали в ворон-

ку так, чтобы содержимое брюшной полости
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стекало по петле в пробирку, содержащую 1 мл

забуференного физиологического раствора с 1-

2 каплями гепарина. Перитонеальные клетки

отмывали путем центрифугирования при 1000

об/мин по 3-5 минут дважды, добавляя по 2 мл

зубуференного физиологического раствора. По-

лученную суспензию тучных клеток разбав-

ляли до концентрации 2,5×105мл забуферен-

ным физиологическим раствором (80-100 туч-

ных клеток в камере Горяева).

Для определения концентрации клеток

в лунку круглодонной планшеты вносили 0,02

мл суспензии тучных клеток и 0,02 мл краси-

теля толуидиного синего и подсчитывали в

камере Горяева окрашенные клетки.

3. Приготовление растворов аллергенов

в рабочей концентрации.

В качестве аллергенов использовали

0,01% растворы NiCl
2
, CrCl

3
, CoCl

2
 и CuCl

2
,

разведенные раствором Хенкса.

4. Приготовление красителя толуидино-

го синего 0,025% спиртового раствора: 25 мл

краски растворяли в 100 мл 30% этилового

спирта, рН которого доводят до 3,2-3,4 добав-

лением ледяной уксусной кислоты, примерно

0,03-0,04мл на 10 мл красителя.

5. Постановку реакции осуществляли в

планшетах для иммунологических исследо-

ваний. В опытную лунку вносили 0,02 мл сус-

пензии тучных клеток, добавляли равные

объемы растворов аллергенов и снова инку-

бировали 15 минут при 37°С, а затем вноси-

ли по 0,02 мл растворов аллергенов и снова

инкубировали при тех же условиях еще 15

минут.

Паралельно ставили два контроля: 1)туч-

ные клетки + сыворотка больного + раствор

Хенкса; 2) тучные клетки + раствор Хенкса +

раствор аллергена.

В опыт и два контроля добавляли 0,02

мл красителя и проводили учет реакции в ка-

мере Горяева. Подсчитывали количество туч-

ных клеток, учитывая только целые неповреж-

денные окрашенные клетки в горизонтальных

рядах сетки всей камеры. Разница между кон-

тролем и опытом указывала на количество

дегранулированных клеток.

Результат реакции рассчитывали по фор-

муле 3:

Х = (К-О) :  К × 100% (3)

где: Х – процент дегранулированых туч-

ных клеток;

К – количество клеток в контроле;

О – количество клеток в опыте.

Реакцию считали положительной, если

число окрашенных клеток в опыте уменьша-

лось на 20%, по сравнению с контролем.

Для качественной оценки степени дег-

рануляции базофилов у конкретного пациен-

та выделяли три степени дегрануляции:

- прирост до 10% – «– » – отрицательная

реакция;

- прирост 10 – 19 % – « ± » – сомнитель-

ная реакция;

- прирост 20 – 40 % – « + » – положи-

тельная реакция;

- прирост более 40 % – « ++ » – резкопо-

ложительная реакция.

Для статистической обработки результа-

тов исследования использована прикладная

программа Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов диагностики ал-
лергии к Ni2+in vitro.

В опытную группу (n=20) были включе-

ны 5 (25%) пациентов с резкоположительны-

ми и 15 (75%) с сильноположительными ре-

акциями к NiCl
2 
по данным АП.

По спектру положительных результатов

к Ni-HSA в опытной группе IgE-антитела

встречались у 12 (60%) пациентов в ИФА,  к

раствору соли NiCl
2 

в РДТК – у 11 (55%), а

РАПЛ была положительна у 16 (80%) пациен-

тов (табл. 1).

При этом положительные результаты в

РАПЛ и ИФА одновременно наблюдались у 9

(45%) пациентов. IgE-положительными по

ИФА и отрицательными в РАПЛ одновремен-

но были 4 (20%) пациента. IgE-отрицатель-

ными и положительными по РАПЛ одновре-

менно были 7 (35%) пациентов (табл. 2).

В РАПЛ и РДТК положительными были

8 (40%) пациентов; по РАПЛ положительны-

ми и отрицательными по РДТК были 9 (45%)

пациентов; по РАПЛ отрицательными и по-

ложительными по РДТК были 3 (15%)  паци-
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ента и у 1 (5%) пациента оба теста были отри-

цательными.

Результаты РДТК и ИФА были положи-

тельными у 10 (50%) пациентов; РДТК отри-

цательным и ИФА положительным был 1(5%)

пациент; РДТК положительным и ИФА отри-

цательным был 1 (5%) пациент; отрицатель-

ными в РДТК и ИФА были 8 (40%) пациентов.

При обследовании сывороток крови па-

циентов контрольной группы IgE-антитела к

Ni-HSA выявлены не были; к раствору соли

NiCl
2
 в РДТК у 1 (5%) пациента; сенсибилиза-

ция лейкоцитов к раствору соли NiCl
2
 по РАПЛ

установлена у 1 (5%) пациента (табл. 3).

Корреляционный анализ полученных

данных с Ni2+ выявил следующие зависимос-

ти: 1) прямую сильную корреляцию РАПЛ и

АП с NiCl
2
 (3%) (R=0,75; p=0,0001); 2) прямую

умеренную корреляцию АП с NiCl
2
 (3%) с

РДТК (R=48; p=0,03) и ИФА (R=0,45; p=0,04);

3) прямую сильную корреляцию РДТК и ИФА

(R=0,82; p=0,0001); 4) прямую умеренную кор-

реляцию РАПЛ с РДТК (R=0,61; p=0,004) и с

ИФА (R=0,4; p=0,03).
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Таблица 1

Результаты обследования пациентов с непереносимостью металлических изделий
на наличие сенсибилизации к Ni2+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Таблица 2

Соотношение результатов обследования пациентов опытной группы на наличие
сенсибилизации к Ni2+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n (%) Отрицательные реакции n(%) 

ИФА 12 (60%) 8 (40%) 

РДТК 11 (55%) 9 (45%) 

РАПЛ 16 (80 %) 4 (20%) 

 

Методы диагностики 

in vitro 

РАПЛ+ n(%) РАПЛ– n(%) ИФА IgE+    n(%) ИФА IgE– n(%) 

ИФА IgE + 9 (45%) 4 (20%) – – 

ИФА IgE – 7 (35%) – – – 

РДТК+ 8 (40%) 3 (15%) 10 (50%) 1(5%) 

РДТК– 9 (45%) 1 (5%) 1(5%) 8(40%) 

 

Таблица 3

Результаты обследования пациентов контрольной группы на наличие сенсибилизации
к Ni2+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n (%) Отрицательные реакции n (%) 

ИФА 0 20(100%) 

РДТК 1 (5%) 19 (95%) 

РАПЛ 1 (5%) 19 (95%) 
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Анализ результатов диагностики ал-
лергии к Cr3+ in vitro.

В группу с непереносимостью хрома

вошли 6 (30%) пациентов с резкоположитель-

ными и 14 (70%) пациентов с сильноположи-

тельными реакциями к раствору соли CrCl
3
  по

данным АП.

По спектру положительных результатов

к Cr-HSA в опытной группе IgE-антитела

встречались у 14 (70%) пациентов по ИФА и

у 8 (40%) к раствору соли NiCl
2 
по РДТК, а

РАПЛ была положительна у 17 (85%) пациен-

тов (табл. 4).

При этом положительные результаты в

РАПЛ и ИФА одновременно наблюдались у

11 (55%) пациентов. IgE-положительными и

отрицательными по РАПЛ одновременно

были 3 (15%) пациента. IgE-отрицательными

и положительными в РАПЛ одновременно

были 6 (30%) пациентов (табл. 5).

В РАПЛ и РДТК положительными были

5 (25%) пациентов; по РАПЛ положительны-

ми и отрицательными по РДТК были 12 (60%)

пациентов; по РАПЛ отрицательными и по-

ложительными по РДТК были 2 (10%) паци-

ента и отрицательным по РАПЛ и РДТК был

1 (5%) пациент.

Результаты РДТК и ИФА были положи-

тельными у 7 (35%) пациентов; РДТК отри-

цательным и ИФА положительным были 7

(35%) пациентов; РДТК положительным и

ИФА отрицательным был 1 (5%) пациент; от-

рицательными по РДТК и ИФА были 5 (25%)

пациентов.

У пациентов контрольной группы обна-

ружены IgE-антитела к Cr -HSA методом ИФА

у 1 (5%) пациента; сенсибилизация к раство-

ру солей CrCl
3
 в РДТК и по РАПЛ обнаружена

у 1 (5%) пациента (табл. 6).

Корреляционный анализ полученных

данных с Cr3+ выявил следующие зависимос-

ти: 1) прямую сильную корреляцию РАПЛ и

АП с CrCl
3
 (3%) (R=0,79; p=0,0002); 2) прямую

умеренную корреляцию АП с CrCl
3
 (3%) с

РДТК (R=0,44; p=0,04) и ИФА (R=0,49; p=0,02);

3) прямую умеренную корреляцию РДТК и

Таблица 4

Результаты обследования пациентов с непереносимостью металлических изделий
на наличие сенсибилизации к Cr3+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Таблица 5

Соотношение результатов обследования пациентов опытной группы на наличие
сенсибилизации к Cr3+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

ИФА 14 (70%) 6 (30%) 

РДТК 8 (40%) 12 (60%) 

РАПЛ 17 (85%) 3 (15%) 

 

Методы диагностики 

in vitro 
РАПЛ+ n(%) РАПЛ– n(%) ИФА IgE+    n(%) ИФА IgE– n(%) 

ИФА IgE + 11 (55%) 3 (15%) – – 

ИФА IgE – 6 (30%) – – – 

РДТК+ 5 (25%) 2 (10%) 7 (35%) 1 (5%) 

РДТК– 12 (60%) 1 (5%) 7 (35%) 5 (25%) 
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ИФА (R=0,68; p=0,0007); 4) прямую умерен-

ную корреляцию РАПЛ с РДТК (R=0,55;

p=0,01) и с ИФА (R=0,052; p=0,01).

Анализ результатов диагностики ал-
лергии к Co2+ in vitro.

В группу пациентов с непереносимос-

тью кобальта вошли ранее обследованные 7

(35%) пациентов с резкоположительными, 8

(40%) пациентов с сильноположительными и

5 (25%) пациентов с положительными реак-

циями к раствору соли CoCl
2 
по данным АП.

Методом ИФА IgE-антитела к Co-HSA

выявлены у 11 (55%) пациентов, с помощью

РДТК сенсибилизация к раствору соли CoCl
2

обнаружена у 14 (70%) пациентов, а РАПЛ

была положительна у 18 (90%) пациентов

(табл. 7).

Положительные результаты по РАПЛ и

ИФА одновременно наблюдались у 10 (50%)

пациентов. IgE-положительными и отрица-

тельными по РАПЛ одновременно были 8

(40%) пациентов. По РАПЛ и ИФА одновре-

менно были 2 (10%) пациента (табл. 8).

По РАПЛ и РДТК положительными

были 13 (65%) пациентов; по РАПЛ положи-

тельными и отрицательными по РДТК были

4 (20%) пациентов; по РАПЛ отрицательны-

Таблица 6

Результаты обследования пациентов контрольной группы на наличие сенсибилизации
к Cr3+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Таблица 7

Результаты обследования пациентов с непереносимостью металлических изделий
на наличие сенсибилизации к Co2+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

ИФА 1 (5%) 19 (95%) 

РДТК 1 (5%) 19 (95%) 

РАПЛ 1 (5%) 19 (95%) 

 

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

ИФА 11 (55%) 9 (45%) 

РДТК 14 (70%) 6 (30%) 

РАПЛ 18 (90%) 2 (10%) 

 

Таблица 8

Соотношение результатов обследования пациентов опытной группы на наличие
сенсибилизации к Co2+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Методы диагностики 

in vitro 
РАПЛ+ n(%) РАПЛ– n(%) ИФА IgE+    n(%) ИФА IgE– n(%) 

ИФА IgE + 11 (55%) – – – 

ИФА IgE – 8 (40%) 1 (5%) – – 

РДТК+ 13 (65%) 1 (5%) 10 (50%) 4 (20%) 

РДТК– 4 (20%) 2 (10%) – 6 (30%) 
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ми и положительными по РДТК 1 (5%) паци-

ент и отрицательными по РАПЛ и РДТК были

2 (10%) пациента.

Результаты РДТК и ИФА были положи-

тельными у 10 (50%) пациентов; РДТК отри-

цательным и ИФА положительным были 4

(20%) пациентов; РДТК положительным и

ИФА отрицательным были 4 (20%) пациента;

отрицательными по РДТК и ИФА были 6

(30%) пациентов.

В контрольной группе пациентов (n=20)

IgE-антитела к Co-HSA методом ИФА выяв-

лены не были; к раствору соли CoCl
2
 по РДТК

сенсибилизация отмечена у 2 (10%) пациен-

тов; по РАПЛ сенсибилизация лейкоцитов к

раствору соли CoCl
2
 выявлена у 1 (5%) паци-

ента (табл. 9).

Корреляционный анализ полученных

данных с Co2+ выявил следующие зависимос-

ти: 1) прямую сильную корреляцию РАПЛ и

АП с CoCl
2
 (1%) (R=0,9; p=0,00001); 2) пря-

мую умеренную корреляцию АП с ИФА (R=

0,45; p=0,04) и АП CoCl
2
 (1%) с РДТК (R= 0,55;

p=0,01); 3) прямую сильную корреляцию РДТК

и ИФА (R=0,87; p=0,0001); 4) прямую умерен-

ную корреляцию РАПЛ с РДТК (R= 0,57;

p=0,009) и РАПЛ с ИФА (R=0,53; p=0,01).

Анализ результатов диагностики ал-
лергии к Au-HSA и CuCl

2
 in vitro.

Известно, что золото инертно по своей

биологической сути и не может вызывать ал-

лергических реакций, однако входящая в состав

его сплавов медь (до 6%) (чаще всего является

причиной возникновения аллергических реак-

ций на золотой сплав. Поэтому целью данного

раздела явилось определение сенсибилизации

к меди у пациентов с непереносимостью изде-

лий из сплавов золота, с одновременным оп-

ределением IgE-антитела к Au-HSA методом

ИФА для установления причинных аллергенов

в развитии непереносимости у пациентов,

пользующихся золотыми изделиями.

В данную группу вошли пациенты с не-

переносимостью изделий из сплавов золота

по анамнезу и по данным объективного об-

следования, из которых у 1 (5%) пациента от-

мечена резкоположительная реакция, 7 (35%)

пациентов сильноположительные и 12 (60%)

пациентов положительные реакции к раство-

ру соли CuCl
2
 in vivo.

С использованием РДТК сенсибилиза-

ция к раствору соли CuCl
2 

обнаружена у 11

(55%) пациентов, а РАПЛ была положитель-

на у 15 (75%) пациентов (табл. 10).

Таблица 9

Результаты обследования пациентов контрольной группы на наличие сенсибилизации
к Co2+, определяемой в РАПЛ, РДТК и ИФА (n=20)

Таблица 10

Результаты обследования пациентов с непереносимостью металлических изделий
на наличие сенсибилизации к раствору соли CuCl

2
, определяемой в РДТК и РАПЛ (n=20)

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

ИФА 0 20 (100%) 

РДТК 2 (10%) 18 (90%) 

РАПЛ 1 (5%) 19 (95%) 

 

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

РДТК 11(55%) 9(45%) 

РАПЛ 15 (75%) 5(25%) 
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По РАПЛ и РДТК положительными

были 5 (25%) пациентов; по РАПЛ положи-

тельными и отрицательными по РДТК были

10 (50%) пациентов; по РАПЛ отрицательны-

ми и положительными по РДТК были 3 (15%)

пациента и 1 (5%) пациент с отрицательны-

ми реакциями по РАПЛ и РДТК (табл. 11).

В контрольной группе по РДТК и по

РАПЛ сенсибилизация к раствору соли CuCl
2

выявлена у 1 (5%) пациента (табл. 12).

Методом ИФА IgE-антитела к Au-HSA

были выявлены у 1(5%) пациента, а в конт-

рольной группе пациентов IgE-антитела вы-

явлены не были.

Корреляционный анализ полученных

данных с CuCl
2
 и Au-HSA выявил следую-

щие зависимости: 1) прямую умеренную кор-

реляцию РАПЛ и АП (R=0,67; p=0,001); 2)

отсутствие корреляции АП с CuCl
2
 (0,5%) и

РДТК (R=0,18; p=0,44) и ИФА(Au-HSA)

(R=0,02; p=0,95); 3) отсутствие корреляции

РДТК и ИФА(Au-HSA) (R= –0,44; p=0,55); 4)

отсутствие корреляции РАПЛ с РДТК (R=–

0,18; p=0,32) и с ИФА (Au-HSA) (R=0,08;

p=0,72).

Заключение

Совокупность результатов, полученных

в ходе выполнения работы по диагностике

аллергии на металлы у пациентов, дает осно-

вание сделать следующие выводы:

1. Установлена прямая корреляция меж-

ду результатами выявления сенсибилизации

к ионам металлов в аппликационных пробах

и методами in vitro: с реакцией аллергенин-

дуцированного повреждения лейкоцитов: с

NiCl
2 

(R=0,75; p=0,0001), с CrCl
3 

(R=0,79;

p=0,002), с CoCl
2 
(R=0,9; p=0,00001), с CuCl

2

(R=0,67; p=0,001); с реакцией дегрануляции

тучных клеток: с NiCl
2
 (R=48; p=0,03), с CrCl

3

(R=0,44; p=0,04), с CoCl
2 
(R=0,55; p=0,01); с

результатами иммуноферментного анализа: с

Ni2+ (R=0,45; p=0,04), с Cr3+ (R=0,49; p=0,02) и

с Co2+ (R= 0,45; p=0,04).

2. Доказано наличие прямой корреляции

результатов выявления сенсибилизации к ме-

таллам с использованием реакции дегрануля-

ции тучных клеток и иммуноферментного ана-

лиза: к Ni2+ (R=0,82; p=0,0001), к Cr3+ (R=0,68;

p=0,0001) и к Co2+ (R=0,77; p=0,0007).

3. Результаты выявления сенсибилиза-

ции к растворам солей с применением реак-

ции аллергениндуцированного повреждения

лейкоцитов прямо умеренно коррелируют с

результатами реакции дегрануляции тучных

клеток: с NiCl
2 
(R=0,48; p=0,03), с CrCl

3 
(R=0,44;

p=0,04), с CoCl
2 
(R=0,55; p=0,01).

4. Установлена прямая умеренная корре-

ляция результатов выявления сенсибилизации

Таблица 11

Соотношение результатов обследования пациентов опытной группы на наличие сенси-
билизации к раствору соли CuCl

2
, определяемой в РАПЛ и РДТК (n=20)

Таблица 12

Результаты обследования пациентов контрольной группы на наличие сенсибилизации
к раствору соли CuCl

2
, определяемой в РАПЛ и РДТК (n=20)

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

РДТК+ 7 (35%) 5 (25%) 

РДТК– 7 (35%) 1 (5%) 

 

Методы диагностики in vitro Положительные реакции n(%) Отрицательные реакции n(%) 

РДТК 1 (5%) 19 (95%) 

РАПЛ 1 (5%) 19 (95%) 
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к ионам металлов с применением реакции

аллергениндуцированного повреждения лей-

коцитов и иммуноферментного анализа: с Ni2+

(R=0,45; p=0,04), с Cr3+
 
(R=0,49; p=0,02), с Co2+

(R=0,45; p=0,04).
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Н
а протяжении более чем 100-летней

истории изучения шизофрении кон-

цептуальные взгляды на это заболева-

ние многократно менялись. В современной

литературе все чаще можно встретить поня-

тие «дименсионального» подхода в качестве

альтернативного традиционным моделям си-

стематики нозологических единиц в психиат-

рии последних десятилетий. Мультидименси-
ональная модель была предложена J. Reynolds

[цит. по 3] и применима в отношении ряда

расстройств психотического спектра, в част-

ности шизофрении. Дименсии в психопато-

логической структуре психоза представляют

собой специфические и относительно незави-

симые симптоматические паттерны, характе-

ризующиеся собственной временной динами-

кой, ответом на лечение и формирующие, как

следствие, различные мишени терапевтичес-

Резюме. Проблема клинической гетерогенности шизофрении может быть решена субтипированием ее

симптоматической структуры методом факторного анализа, с выделением специфических психопатологических

дименсий. В данном исследовании, объектом которого являлись 90 больных параноидной шизофренией,

конфирматорный факторный анализ психометрических шкал SAPS/SANS позволил выделить в структуре

заболевания четыре психопатологические дименсии: параноидную, дезорганизации, психомоторного обеднения и

социальной дезадаптации.
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Abstract. The problem of clinical heterogeneity of schizophrenia can be solved by means of subidentification of its

symptomatic structure using factor analysis method to reveal specific psychopathologic dimensions. In the present study

the object of which was 90 patients with paranoid schizophrenia confirmatory factor analysis of the SAPS/SANS symptom

scores has been applied. As a result four psychopathologic dimensions have been revealed: paranoid, disorganization,

psychomotor poverty and social dysfunctioning.
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кого воздействия. Данные эмпирических на-

блюдений, подтвержденные методами мате-

матической статистики, позволили предпола-

гать автономность патогенетических механиз-

мов каждой из клинических размерностей, а

также их относительно специфический мор-

фологический субстрат, что и стало предме-

том научного поиска в нейропсихиатрии, на-

чиная с последних десятилетий XX века. Ре-

зультатом всестороннего анализа научной про-

блемы стал тезис о том, что клиническая ва-

риабельность шизофрении может отражать ле-

жащую в ее основе генетическую гетероген-

ность, детерминирующую специфические ме-

таболические и электрофизиологические про-

цессы в ЦНС на разных этапах патогенеза, и

соответствующие им паттерны когнитивной и

перцептивной дисфункции. Концепция «про-

межуточных эндофенотипов» («intermediate

phenotype») [11] была использована для объяс-

нения патогенеза сложных, полиморфных и

многофакторных заболеваний, позволяя выде-

лить в их структуре относительно простые мор-

фофункциональные аномалии, поддающиеся

точной количественной оценке и представля-

ющие собой связующее звено между генетичес-

кой предрасположенностью (в данном случае

шизотаксией) и собственно полиморфными

клиническими проявлениями.

Продольные исследования шизофрении

демонстрируют, что на протяжении всего кур-

са заболевания симптомы психотизма (бред,

галлюцинации), несмотря на «мерцающий»

характер, в целом остаются относительно ста-

бильными; дезорганизация имеет тенденцию

вовлекать все большую разобщенность речи,

поведения и аффекта; негативные симптомы

также прогрессируют [4, 18].

На сегодняшний день проблема клини-

ческого субтипирования шизофрении не ре-

шена и требует дальнейшего изучения. До кон-

ца не изучена структура отдельных симпто-

матических паттернов шизофрении, так же, как

и взаимоотношения между ними в общей кли-

нической картине заболевания.

Целью настоящей работы было выде-

лить основные психопатологические димен-

сии в структуре параноидной шизофрении

применительно к выборке пациентов белорус-

ской национальности. Для этого была постав-

лена задача провести конфирматорный фак-

торный анализ психометрических шкал SAPS/

SANS как на уровне отдельных признаков за-

болевания, так и на уровне суммарных про-

межуточных баллов симптомов.

Методы

Выборка состояла из 90 пациентов (46

мужчин и 44 женщины) с диагнозом «парано-

идная шизофрения», установленном в соответ-

ствии с критериями МКБ-10, проходивших

лечение в ГУ «РНПЦ психического здоровья»

в период с сентября 2010 г. по март 2011 г.

Клинико-демографические характеристики

исследуемой выборки больных шизофренией

представлены в таблице 1.

Критериями исключения из исследова-

ния являлись: наличие сопутствующих невро-

логических, органических или любых психи-

ческих заболеваний, кроме параноидной ши-

зофрении. Все пациенты находились на лече-

нии нейролептиками (типичными и атипич-

ными), и были протестированы после отно-

сительной стабилизации психического состо-

яния в период ближайших 1-2 недель после

поступления в стационар.

Для количественной оценки выраженно-

сти симптомов шизофрении у каждого паци-

ента использовались психометрические шка-

лы для оценки негативных (SANS the Scale for

the Assessment of Negative Symptoms) и позитив-

ных (SAPS the Scale for the Assessment of Positive

Symptoms) симптомов. Для каждого симпто-

ма вычислялся общий промежуточный балл
(ОПБ) (сумма баллов каждого входящего в

него признака), а также отдельно была дана

обобщенная врачебная (глобальная) оценка
(ГО) на основании общего клинического впе-

чатления о выраженности симптома. Следу-

ющим этапом была количественная оценка

отдельных психопатологических дименсий
шкал SAPS/SANS  в соответствии с дименси-

ональной моделью Лиддля (позитивная, не-

гативная симптоматика и дезорганизация),

путем вычисления суммы промежуточных

общих баллов (СПОБ), а также  суммы глобаль-
ных оценок  (СГО). В изученной нами литера-
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туре последний показатель наиболее часто ис-

пользовался для статистического анализа пси-

хометрических шкал, тем не менее, для макси-

мальной точности и объективизации данных,

при проведении факторного анализа, нами ис-

пользовались суммы промежуточных баллов

(СПОБ). Были получены числовые значения

для восьми симптомов, 48 признаков, и для

каждой из выделенных дименсий.

Для статистической обработки данных

использовалась программа  SPSS’10.0.

Результаты

Изначально факторный анализ прово-

дился на уровне общих промежуточных бал-

лов (ОПБ) восьми симптомов. Критерий адек-

ватности выборки Кайзера-Мейера-Олкина и

критерий сферичности Барлетта (Approx. Chi-

square) составили соответственно 0,569 и

202,867 при р=0,000. Метод вращения Varimax

применялся к факторам, собственные значе-

ния которых превышали 1 (нормализация Кай-

зера). Результаты преобразованной матрицы

факторных нагрузок отражены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, удалось иден-

тифицировать 3 фактора, первый из которых

объединяет негативные симптомы и соответ-

ствует дименсии «психомоторное обеднение»,

объясняя при этом 30,6% суммарной диспер-

сии значений выборки. Второй фактор вклю-

чает симптомы «бредовые идеи» и «галлюци-

нации», что соответствует продуктивной пси-

хотической симптоматике («искажение реаль-

ности»), это объяснило 22,013% суммарной

дисперсии. Третий фактор «нагрузили» симп-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Таблица 1

Клинико-демографические характеристики исследуемой выборки
больных шизофренией (N=90)

 Среднее 

значение 

Стандартное 

отклонение 

Диапазон 

значений 

Пол: 

мужчины 

женщины 

 

46 (51,1%) 

44 (48,9%) 

  

Возраст (лет) 28,18 4,47 18-36 

Длительность заболевания (лет) 8,6 3,98 1-17 

Количество госпитализаций 7,19 5,08 1-30 

Средний возраст начала заболевания (лет) 19,75 4,5 14-32 

Таблица 2

Преобразованная матрица факторных нагрузок (факторный анализ общих
промежуточных баллов восьми симптомов SAPS/SANS)

 

 1 2 3 

Аффективное уплощение 0,863 -0,194  

Алогия 0,825 -0,177 0,250 

Абулия-апатия 0,672 0,335 -0,231 

Ангедония-асоциальность 0,625  -0,253 

Бредовые идеи  0,886 0,164 

Галлюцинации  0,819  

Формальные расстройства мышления -0,112  0,862 
Странное поведение  0,278 0,711 
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томы дезорганизации («формальные расстрой-

ства мышления» и «странное поведение»),

объясняющие 15,745% дисперсии. Данное

распределение полностью соответствует трех-

факторной структуре шизофрении, предложен-

ной Лиддлем.

Аналогичная структура взаимоотноше-

ний между симптомами наблюдается и при

проведении бивариантной корреляции: фор-

мальные расстройства мышления положи-

тельно коррелировали со странным поведе-

нием (r=0,440, р=0,000); бредовые идеи - с гал-

люцинациями (r=0,609, р=0,000), а также в

меньшей степени со странным поведением

(r=0,291, р=0,005). В пределах фактора нега-

тивной симптоматики наиболее сильно кор-

релировали между собой аффективное упло-

щение и алогия (r =0,741, р=0,000) (рис. 1).

Факторный анализ на уровне отдельных
признаков шкал SAPS/SANS (48 признаков)

позволил выделить 13 факторов, объяснявших

вместе приблизительно 72% суммарной дис-

персии. Критерий адекватности выборки Кай-

зера-Мейера-Олкина и критерий сферичнос-

ти Барлетта (Approx. Chi-square) составили

соответственно 0,642 и 2685,7 при р=0,000.

Учитывая большое количество факторов с ма-

лым количеством «нагружающих» их перемен-

ных, для облегчения  интерпретации данных

дополнительно была использована диаграм-

ма «каменистой россыпи» (scree plot), которая

позволила выявить четыре основных факто-

ра, объясняющих 45,1% суммарной дисперсии

значений вариант (рис. 2).

Критерий адекватности выборки Кайзе-

ра-Мейера-Олкина и критерий сферичности

Барлетта (Approx. Chi-square) составили соот-

ветственно 0,687 и 2294,768 при р=0,000, что

говорит об удовлетворительной адекватнос-

ти выборки для проведения факторного ана-

лиза. В процессе проведения факторного ана-

лиза были исключены некоторые переменные,

распределявшиеся относительно равномерно

среди нескольких факторов (бредовые идеи

величия, повторяющееся/стереотипное пове-

дение, эмоциональная безответность), либо те

из них, которые имели малые абсолютные зна-

чения и не «нагружали» значимо ни один из

факторов (агрессивное поведение, бредовые

идеи ревности, ассоциации по созвучию –

последние два признака встречались в выбор-

ке пациентов исключительно редко).

Результаты преобразованной матрицы

факторных нагрузок  сорока двух признаков

отражены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, первый фактор
включал в себя идеаторные автоматизмы, гал-

люцинации, а также бредовые идеи воздей-

ствия, вины, религиозного содержания (в

меньшей степени бред преследования, отно-

шения и ипохондрии). Данные симптомы со-

ответствуют симптомам «первого ранга» по

Рис. 1. Структура корреляции между негативными симптомами шизофрении (SANS/SAPS).
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Sсhnеider и отражают параноидный характер

болезненных проявлений. Второй фактор
включал в себя формальные расстройства

мышления, бедность содержания речевой про-

дукции, странности в социальном и сексуаль-

ном поведении, а также в одежде и внешнем

виде. Данные признаки являются проявлени-

ем дезорганизации, т.е. разобщенности пси-

хических процессов, обуславливающей не-

адекватное поведение и разорванную речь.

Третий фактор «нагрузили» преимуществен-

но симптомы аффективного уплощения и ало-

гии; в меньшей степени отвлекаемость и нео-

прятность. Такие симптомы заболевания

представляют собой проявления «дефицитар-

ного» психического статуса на момент обсле-

дования: бедность произвольной и непроиз-

вольной моторики, аутизм, труднодоступ-

ность продуктивному контакту, неспособность

адекватно воспринимать внешние стимулы и

реагировать на них, что может быть обобще-

но дименсией «психомоторное обеднение».

Следует отметить, что данный фактор может

включать в себя изменения, обусловленные

побочным действием антипсихотических пре-

паратов, что требует в свою очередь коррек-

тировки с учетом хлорпромазинового эквива-

лента получаемой дозы нейролептика. Чет-
вертый фактор максимально «нагружали»

симптомы ангедонии-асоциальности, отража-

ющие, с одной стороны, дефицит социально-

го функционирования пациента и его вовле-

ченности в межличностные отношения, с дру-

гой стороны - низкое качество жизни больно-

го. Данный фактор демонстрирует степень

выраженности «вторичного» шизофреничес-

кого дефекта, отражающего дезадаптацию па-

циента в сфере межличностных отношений и

низкую степень интеграции в социальное ок-

ружение; данный тип патологии проявляется

в «длиннике» заболевания и в меньшей сте-

пени детерминирован побочными эффектами

лекарственной терапии. Таким образом, вновь

созданные факторные переменные представ-

ляют собой четыре психопатологические ди-

менсии в структуре шизофрении: параноидную

(симптомов «первого ранга»), дезорганизации,

психомоторного обеднения и социальной де-

задаптации.

Обсуждение

Факторный анализ на уровне суммарных

промежуточных баллов восьми симптомов

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Рис. 2. Факторный анализ признаков SAPS/SANS: диаграмма «каменистой россыпи».
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Таблица 3

Преобразованная матрица факторных нагрузок
(факторный анализ 42 признаков SAPS/SANS)

 

 1 2 3 4 

Вкладывание мыслей 0,772    

Бред открытости (чтения) мыслей 0,738    

Слуховые галлюцинации  0,724    

Комментирующие голоса 0,722    

Зрительные галлюцинации 0,683    

Бред воздействия 0,666    

Трансляция мыслей 0,613    

Религиозный бред 0,598    

Обонятельные галлюцинации 0,590    

Отнятие мыслей 0,577    

Голоса, разговаривающие между собой 0,565    

Телесные/тактильные галлюцинации 0,560    

Бред виновности/ 

греховности 
0,522    

Бред преследования 0,381    

Бред отношения 0,352    

Ипохондрический бред 0,344    

Соскальзывания  0,903   

Разорванность мышления  0,877   

Бедность содержания речевой продукции  0,866   

Ответы по касательной  0,832   

Паралогичность  0,762   

Обстоятельность  0,706 -0,328  

Речевой напор (логорея)  0,650 -0,491  

Социальное и сексуальное поведение  0,404   

Одежда и внешний вид  0,403   

Задержка ответов   0,791  

Бедность речи  -0,351 0,759  

Застывшее выражение лица    0,681 0,362 

Бедность экспрессивных жестов  -0,335 0,677 0,345 

Недостаточность речевых интонаций   0,640  

Снижение спонтанных движений   0,628 0,332 

Отвлекаемость   0,555  

Бедность зрительного контакта   0,534  

Неадекватный аффект    0,507 -0,384 

Остановки (блокировка, обрывы мыслей)   0,505  

Неопрятность в одежде   0,456  

Недостаток настойчивости в труде и учебе   0,376  

Отношения с друзьями и коллегами    0,709 
Снижение интересов и активности    0,668 
Сексуальные интересы и активность    0,648 
Способность к интимным чувствам и близости    0,585 
Физическая анергия    0,532 
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SAPS/SANS подтвердил трехдименсиональ-

ную модель структуры шизофрении Лиддля.

Воспроизводимость классической факторной

триады свидетельствует о репрезентативнос-

ти исследуемой выборки в отношении всей

категории больных  шизофренией, а также о

соответствии применявшихся методов клини-

ческой оценки критериям объективности.

Методологическим ограничением данного

исследования можно считать отсутствие уче-

та хлорпромазинового эквивалента получае-

мой пациентом дозы нейролептиков к моменту

обследования.

Факторный анализ на уровне отдельных

признаков заболевания оказался более инфор-

мативным и позволил выявить в структуре

шизофрении четыре независимые психопато-

логические дименсии.

Автономность симптоматических пат-

тернов в структуре шизофрении свидетельству-

ет о потенциальном противоречии, лежащем

в основе этиопатогенеза различных психопа-

тологических дименсий. Данное противоре-

чие содержит  потенциал для дальнейшего

разнонаправленного развертывания принци-

пиально различных свойств шизофреническо-

го эндофенотипа в проекции строго специфич-

ных для них психопатологических паттернов

(нейрокогнитивной дисфункции, аномалий

морфологического субстрата, метаболических

сдвигов и др.). Важнейшей задачей для даль-

нейшей валидизации выделенных психопато-

логических дименсий, помимо поиска новых

когнитивных и нейроанатомических корреля-

тов, является исследование лежащего в их ос-

нове генетического полиморфизма. Особый

интерес в этой связи представляют дименсии

позитивных симптомов и дезорганизации.

Важным представляется и то, что поиск соот-

ветствующих коррелятов должен вестись не

только на уровне обобщенной оценки  каж-

дой из дименсий шизофрении, но и на уровне

отдельных ее составляющих, т.е. симптомов

и признаков.

Заключение

1. Психопатологическая структура ши-

зофрении включает в себя четыре независи-

мые клинические дименсии: параноидную, де-

зорганизации, психомоторного обеднения и

социальной дезадаптации.

2. Дефект социального функционирова-

ния (симптомы ангедонии-асоциальности,

физическая анергия) представляет собой не-

зависимую психопатологическую размерность

и является проявлением «вторичных» дефи-

цитарных расстройств шизофрении, отража-

ющих дезадаптацию пациента в сфере интер-

персональных взаимоотношений, а также низ-

кое качество его жизни.

3. Факторный анализ, проводимый на

уровне отдельных признаков SAPS/SANS, яв-

ляется более информативным и наглядным для

описания дименсиональной структуры шизоф-

рении, что имеет значение для дальнейших

исследовательских перспектив, поскольку оз-

начает необходимость включать в исследова-

ния корреляты не только дименсий, но и от-

дельных симптомов и признаков заболевания.

4. Использование дименсиональной мо-

дели шизофрении в клинической практике

позволит максимально оптимизировать тера-

певтическую стратегию с учетом преоблада-

ющего типа расстройств у каждого конкрет-

ного пациента.

5. Дефект социального функционирова-

ния представляет собой отдельную мишень

терапевтического воздействия, что предпола-

гает необходимость тренировки у больных

шизофренией навыков интерперсональной

коммуникации и социальной активности.
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Резюме. В статье представлены результаты исследования 397 субъектов подросткового и молодого возраста

(14-25 лет), страдающих алкогольной зависимостью (АЗ), и 213 лиц группы сравнения того же возраста без алкогольных

проблем. Изучено влияние семейной социальной среды на формирование АЗ у данного контингента. Установлено

влияние семейного уклада, взаимоотношений, материального положения в качестве предикторов риска для АЗ.

Определена прогностическая протективная модель семейных факторов в отношении раннего формирования АЗ.

Ключевые слова: семья, алкогольная зависимость, подростки, молодые люди, факторы риска.

Abstract. In this article the results of the study of 397 subjects of adolescent and young age (14-25 years) suffering

from alcohol dependence (AD), and 213 subjects of the comparison group of the same age without alcohol-related

problems are presented. The impact of family social environment on the development of AD in this cohort has been

studied. The influence of family mode, relationships, and financial status as the risk predictors of AD has been revealed.

The prognostic protective model of family factors with regard to early AD development has been determined.

М
ногие исследования, посвященные

подростковой алкоголизации, ставят

в центр внимания поведение самых

ранних и самых ближайших источников этих

проблем – родителей [8]. Семья является важ-

нейшим институтом социализации личности,

где человек получает первый опыт социаль-

ного взаимодействия.

Структура семьи рассматривается среди

факторов риска злоупотребления подростка-

ми психоактивных веществ (ПАВ). Предпола-

гают, что как полные, так и неполные семьи

могут предрасполагать подростка к проблемам,

вызванным с употреблением ПАВ. Результа-

ты исследований оказались противоречивы-

ми. Одни авторы находили связь неполной
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семьи с употреблением и злоупотреблением

ПАВ подростками, другие не находили этой

связи. Выяснилось, что большое значение име-

ет тип или качество взаимоотношений между

родителями и подростком при любой струк-

туре семьи [12].

В последнее время в наркологии уделя-

ют внимание теории семейных систем [12;

13]. Семейная система характеризуется струк-

турой и поведением. Структуру составляют

такие подсистемы, как родители, дети, другие

члены семьи, которые постоянно взаимодей-

ствуют между собой. Теория семейных систем

признает, что употребление ПАВ подростком

- это не только проблема подростка, но и про-

блема семьи. Следовательно, употребление

IIAB подростком рассматривают как продукт

семейных взаимоотношений и взаимодей-

ствий, равно как и симптом дисфункции се-

мьи, относящийся к неспособности семьи в

выполнении задач, которые ставит каждая ста-

дия жизненного цикла семьи.

Алкогольная зависимость (АЗ) у родите-

лей - известный фактор риска развития упот-

ребления и злоупотребления ПАВ молодежью

[11]. Родительский алкоголизм сам по себе

служит стрессором, формирующим краткос-

рочные или долговременные проблемы,

включая разрушение семейного уклада, ролей

воспитания, родительской социальной под-

держки, супружеского функционирования [6].

Связь между семейными стрессами и

злоупотреблением ПАВ подростками может

быть обусловлена несовершенными родитель-

ско-детскими отношениями. Дети в алкоголь-

ных семьях могут  быть более информирова-

ны об употреблении ПАВ и, следовательно,

более уязвимы, чем дети из благополучных

семей.

У детей из дисфункциональных семей,

особенно с пьющим отцом, имеются более

выраженные нарушения поведения и вероят-

ность злоупотребления алкоголя. В одном из

обзоров [13] связанные с семьей факторы рис-

ка обобщены следующим образом. Это конф-

ликты и насилие в семье, проблемы управле-

ния поведением подростка, семейная дезор-

ганизация, недостаток сплоченности семьи,

повышенный уровень стресса, употребление

ПАВ членами семьи, нечеткие правила и не-

постоянство санкций в отношении ПАВ, рев-

ность среди сибсов, плохое наблюдение за

ребенком, плохая дисциплина, уровень обра-

зования родителей, нереалистические ожида-

ния в развитии.

Семейные факторы риска другие авто-

ры формулировали следующим образом [9;

10]. Это адаптация к разводу, повторному браку

родителей, выраженное ухудшение семейных

взаимоотношений; негативные коммуникации

в паре родитель-ребенок; плохой мониторинг

со стороны родителей; нечеткие семейные

правила, ожидания и поощрения; употребле-

ние ПАВ родителем или сибсом; хаотический

уклад семейной жизни, в особенности в слу-

чаях, когда родители злоупотребляют ПАВ или

страдают душевным заболеванием; хроничес-

кое внутрисемейное напряжение и разлад.

Актуальной данной проблемы, противо-

речивость данных литературы, отсутствие  по-

добного рода исследований в нашей респуб-

лике привели к необходимости изучения дан-

ной проблемы на подростках и молодых лю-

дях белорусской популяции.

Дизайн исследования: клиническое об-

сервационно-аналитическое исследование

«случай-контроль» с использованием метода

направленного формирования исследователь-

ских групп.

Задачи исследования – изучить влияние

семейного уклада на формирование АЗ; изу-

чить влияние отношений между родителями

и материального положения на формирование

АЗ в группах; провести сравнительный ана-

лиз полученных данных с данными в конт-

рольной группе; создать модель семьи-риска

для формирования АЗ;  обосновать предложе-

ния по коррекции установленных взаимовли-

яющих тенденций для повышения эффектив-

ности лечения АЗ у данного контингента.

Цель исследования – определение роли

и влияния семейного уклада и взаимоотноше-

ний на формирование АЗ у подростков и мо-

лодых людей мужского пола для обоснования

коррекционных и профилактических меропри-

ятий.

Характеристика выборки. В исследова-

нии приняли участие 610 человек мужского

СЕМЬЯ И РИСК УПОТРЕБЛЕНИЯ АЛКОГОЛЯ ПОДРОСТКАМИ
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пола. В соответствии с дизайном и целями

работы общая выборка была разделена на не-

скольких групп. Основная группа (ОГ) состо-

яла из  397 субъектов от 14 до 25 лет с диагно-

зом АЗ, состоящих на учете у наркологов и/

или проходивших лечение у врачей-нарколо-

гов.  Контрольная группа (КГ) из 213 человек

без АЗ. Общая характеристика выборки пред-

ставлена в таблице 1.

Обследование проводилось не ранее,

чем через 10 дней после последнего употреб-

ления алкоголя, при отсутствии признаков

состояния отмены и  получении доброволь-

ного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: соматические и пси-

хические заболеваниями в стадии обострения, с

выраженными когнитивными нарушениями.

Методы

Диагностика АЗ производилась на осно-

вании скрининг-теста AUDIT и критериев

МКБ-10 [1, 3]. Основные анамнестические

сведения были систематизированы посред-

ством  Белорусского индекса тяжести аддик-

ции для клинического применения и обуче-

ния («Б-ИТА», версия 2.3-3.01.2001) [5].

Для определения влияния семейных

стрессовых факторов в анализ включены раз-

личные переменные: особенности семейного

уклада, внутрисемейных отношений, матери-

ального положения.

Статистическая обработка результатов

проводилась с использованием программы

SPSS 17.0.

Результаты и обуждение

В ОГ больше (табл. 2) лиц, воспитывав-

шихся в деструктивных и алкогольных семь-

ях, в КГ – в благополучных(cІ=69,18; p<0,05).

Удельный вес лиц, воспитывавшихся в рас-

павшихся семьях ОГ и КГ, не отличается.

Несмотря на данные табл. 2, открытым

остается вопрос об оценке риска влияния каж-

дого из этих факторов на формирование АЗ у

лиц ОГ. Данные статистического анализа

представлены в таблице 3.

Данные значений OR и 95% CI, пред-

ставленные в таблице 3, показывают, что фак-
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Таблица 1

Общая характеристика выборки

Исследовательские 

группы 
р 

Параметры 

ОГ (n=397) КГ (n=213)  

Возраст (лет) 21,11±0,3 21,59±0,23 P>0,05 

Среднее (%) 58,9 47,9 P<0,05 

Ср./специальное (%) 39,1 42,9 P>0,05 

О
б

р
аз

о
в
ан

и
е 

Высшее (%) 2,0 19,2 P<0,05 

Период (лет) формирования АЗ или злоупотребления 

(гр.5) 

2,75±0,16 -  

Возраст начала употребления алкоголя (лет) 15,02±0,2 16,01±0,57 P<0,05 

Стаж АЗ (лет) 3,54±0,2 - - 

Отягощенная наследственность по АЗ (%) 67,0 33,5 P<0,05 

Место жительства город/село (%) 66,1 

33,9 

70,9 

29,1 

P>0,05 

AUDIT (баллы) 24,27±0,7 4,54±0,54 P<0,05 
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торами риска, влияющими на формирование

АЗ в ОГ, являются проживание в распавших-

ся, деструктивных,  алкогольных семьях.

На уровень семейного дистресса оказы-

вают влияние отношения между родителями.

Данные в таблице 4.

По данным таблице 4, в КГ больше

субъектов воспитывавшихся в семьях, где от-

ношения между родителями были удовлетво-

рительными, в ОГ – конфликтными (χ2=46,11;

p<0,05).

Произведен расчет оценки риска конф-

ликтных отношений между родителями на

формирование АЗ: OR=3,62; 95%CI[2,47-5,28];

Se=63,7%; Sp=67,4%; AUC=0,65 (p<0,05).

В ОГ 40,8% исследуемых считали брак

родителей удачным, в КГ таких было 60,1%

(χ2=19,12; p<0,05). Для оценки данного пара-

метра в качестве фактора риска формирования

АЗ произвели статистический анализ:

OR=2,19; 95%CI[1,54-3,11]; Se=59,2%;

Sp=60,1%; AUC=0,6 (p<0,05).

В ОГ 18,5% субъектов, в КГ 6,7%, про-

живавших в семьях низким материальным

достатком (χ2=15,28; p<0,05). При произведе-

нии расчета диагностического отношения шан-

сов установлено: OR=3,64; 95%CI[1,57-8,43];

Se=73,9%; Sp=56,3%; AUC=0,65 (p<0,05).

Одним из аспектов семейной среды яв-

ляется алкогольное поведение родителей. Про-

извели оценку риска данного предиктора в

обеих группах. Частое употребление алкоголя

родителями (OR=3,03; 95%CI[1,83-5,0];

Se=45,74%; Sp=78,23%; AUC=0,62; p<0,05) и

СЕМЬЯ И РИСК УПОТРЕБЛЕНИЯ АЛКОГОЛЯ ПОДРОСТКАМИ

Таблица 2

Распределение исследуемого контингента в зависимости от семейного уклада

Вид семьи ОГ, % КГ, % p 

Благополучная 38,4 69,4 <0,05 

Распавшаяся 26,2 23,4 >0,05 

Деструктивная 12,0 3,8 <0,05 

Алкогольная 23,4 3,3 <0,05 

 

Таблица 3

Оценка риска (OR) влияния  семейного уклада на АЗ у лиц ОГ

Примечание: OR – отношение шансов; Se - чувствительность; Sp - специфичность; AUC (Area

Under Curve) –численный показатель площади под кривой; 95% CI – доверительный интервал при соот-

ветствующей степени значимости.

 

 OR 95% CI Se Sp AUC p 

Благополучная 1,41 0,99-2,02 69,4% 38,4% 0,54 >0,05 

Распавшаяся 2,02 1,33-3,45 40,5% 74,7% 0,58 >0,05 

Деструктивная 5,66 2,57-12,44 23,8% 94,7% 0,6 <0,05 

Алкогольная 12,6 5,65-28,24 37,9% 95,4% 0,66 <0,05 

Таблица 4

Распределение исследуемого контингента воспитывающихся в семьях с различными
отношениями между родителями

Отношения между родителями ОГ, % КГ, % p 

Удовлетворительные  36,3 67,4 <0,05 

Конфликтные 63,7 32,6 <0,05 
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в больших количествах (OR=7,21; 95%CI[3,49-

14,89]; Se=43,9%; Sp=90,2%; AUC=0,67;

p<0,05) являются факторами риска формирова-

ния АЗ в подростковом и молодом возрасте.

Все вышеперечисленные факторы чаще

встречаются не изолированно, а оказывают

влияние на зависимую переменную во взаи-

модействии. Для определения прогностичес-

ки благоприятной модели семейного уклада и

отношений на формировании здорового под-

ростка и молодого человека проведен статис-

тический анализ в виде логистической регрес-

сии. В качестве зависимой переменной ис-

пользовали бинарную переменную, представ-

ленную отсутствием или наличием АЗ. В ка-

честве независимых переменных - особенно-

сти семейного уклада, отношения между ро-

дителями, частота и количество употребления

в семьях.

Для получения адекватной модели по-

надобилось четыре шага, чтобы включить все

значимые переменные в уравнение регрессии.

По сравнению с тремя предыдущими моделя-

ми четвертая имеет наиболее высокий

R2Нейджелкерка =0,26 и величину -2Log

Likehood=532,4. Воздействие всех предикто-

ров полученной модели на зависимую пере-

менную является статистически значимым

(χ2=98,8; df=7; p<0,05).  В таблице 5 представ-

лены эффекты включения переменных в урав-

нение регрессии.

Данная прогностическая модель оказа-

лось верной для 70,1% исследуемых субъек-

тов. По данным коэффициентов регрессион-

ного уравнения (В), величины (eB) и крите-

риев значимости (Wald) для каждого из коэф-

фициентов В (табл. 5) все переменные, вклю-

ченные в модель, оказывают протективное

влияние на формирование АЗ в подростковом

и молодом возрасте.

С учетом полученных данных наиболее

значимым фактором семейного уклада явля-

ется проживание в распавшихся, деструктив-

ных,  алкогольных семьях. Такие условия яв-

ляются стрессовой ситуацией для детей и под-

ростков. Однако с учетом величины OR и дан-

ных AUC только факторы «деструктивная» и

«алкогольная» семья можно отнести к устой-

чивым социальным маркерам  риска для фор-

мирования АЗ в подростковом и молодом воз-

расте. Фактор «распавшаяся» семья можно рас-

сматривать в качестве предиктора при форми-

ровании алкогольной зависимости, но для его

реализации необходимы определенные усло-

вия. Одним из таких условий может быть пол

пьющего родителя и ребенка. Существуют ис-

следования, описывающие влияние фактора

неполной семьи на личность ребенка. Так, ус-

тановлено, что мальчики гораздо острее де-

вочек воспринимают отсутствие отца. В та-

ких семьях мальчики более беспокойны, бо-

лее агрессивны и задиристы. Особенно силь-

но заметна разница между мальчиками в се-

мьях с отцами и без них в первые годы жизни

детей. В одном из исследований было пока-

зано, что двухлетние дети, чьи отцы умерли

еще до их рождения, живя с матерями-вдова-

ми, были менее самостоятельны, проявляли

тревожность и агрессивность в большей сте-

пени, чем дети, у которых были отцы. При

изучении детей старшего возраста выяснилось,

что поведение мальчиков, чье детство прошло

без отцов, оказалось менее мужественным в

сравнении с теми, у кого были отцы [4].
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Таблица 5

Переменные в уравнении регрессии протективной модели

Переменные B S.E. Wald df p Exp(B) 

Благополучная  семья 1,87 0,48 15,11 1 0,00 6,47 

Распавшаяся семья 1,37 0,49 7,81 1 0,00 3,95 

Употребление алкоголя в семье в 

небольших количествах 

0,95 0,44 4,67 1 0,03 2,58 

Constant -2,92 0,51 32,92 1 0,00 0,05 

 



156

В настоящем исследовании отсутствие

влияния воспитания в распавшейся семье в

качестве социального маркера, по сравнению

с воспитанием в деструктивных и алкоголь-

ных семьях, можно объяснить особенностями

выборки, которая состояла из лиц мужского

пола. Подростки, вырастая в алкогольных се-

мьях, в детском и подростковом возрасте ими-

тируют алкогольное поведение отца. В иссле-

дованной выборке лиц ОГ алкогольные про-

блемы имеются у 27,0% отцов, у 1,9% мате-

рей, у 5,4% обоих родителей (p<0,05). В рас-

павшейся семье чаще встречается модель се-

мьи без отца, страдающего АЗ и, соответствен-

но, нет объекта для подражания алкогольного

поведения. Следовательно, такая семья ока-

зывает менее «травматичный» опыт в плане

стрессового воздействия и риска формирова-

ния алкогольного аддиктивного поведения.

Полученные результаты относительно распав-

шейся семьи созвучны с результатами других

исследователей, которые неоднозначно оце-

нивают саму ситуацию развода родителей и

распада семьи. По данным литературы, недав-

ний развод родителей может быть стрессором

для подростка и поэтому влияет на потребле-

ние алкоголя. Давно пережитый развод роди-

телей может быть меньшим стрессором. Ре-

зультаты, по мнению авторов, могут объяс-

няться тем, что дети недавно разведенных ро-

дителей находятся под стрессом либо они мо-

делируют поведение своих родителей. Воз-

можно, что развод был связан с повышенным

потреблением алкоголя родителем. Кроме

того, дети, перенесшие развод родителей, мо-

гут быть психологически более ранимыми и

поэтому они испытывают на себе большее

давление сверстников [7].

Конфликты между родителями опреде-

ляют напряженную ситуацию в семье и явля-

ются значимыми стрессовыми факторами для

детей. Учитывая, что среди подростков и мо-

лодых людей с алкогольными проблемами

большинство воспитывались в семьях, где

имеются конфликтные отношения между ро-

дителями, данный фактор можно рассматри-

вать в качестве фактора риска в детстве у ис-

следуемых субъектов, на формирование АЗ в

подростком и молодом возрасте.

Аналогичные данные представлены в

работах Москаленко В.Д. Конфликтность в

семье, неправильное воспитание и связанная

с этим педагогическая и социальная запущен-

ность, обстановка безнадзорности способству-

ют сближению этих детей и подростков с асо-

циальной компанией, формированию «крими-

ногенных установок», делинквентному стилю

жизни и нарушению психосоциальной адап-

тации. Следовательно, наркологические забо-

левания являются проявлением болезни семьи

в целом. Это подтверждается не только высо-

ким уровнем наследственной отягощенности

по наркологическим заболеваниям и различ-

ным характерологическим аномалиям, но и

тем, что эти семьи, как правило, отличает вы-

сокая степень дезорганизации семейной жиз-

ни [2].

Фактор субъективной оценки качества

брака родителей косвенно отражает состояние

семейной обстановки, особенности взаимоот-

ношений между родителями и влияет на фор-

мирование образа семьи. Установлено, что

оценка брака родителей как «неудовлетвори-

тельного» является прогностически неблагоп-

риятным фактором для формирования АЗ в

подростковом и молодом возрасте.

Материальное положение родительс-

кой семьи может выступать в качестве фак-

тора, который косвенно может влиять на об-

щую атмосферу в семье. Низкое материаль-

ное положение ограничивает степень выбо-

ра детей и создает в некоторой мере ситуа-

цию отсутствия возможности альтернатив-

ного, социально адаптивного неалкогольно-

го поведения.

В результате работы получена регресси-

онная модель, связанная с алкогольным пове-

дением подростков и молодых людей. Пред-

ставленные в модели семейные факторы яв-

ляются наиболее влиятельными при их комп-

лексном воздействии в качестве протектив-

ных (защитных) в отношении формирования

АЗ в подростковом и молодом возрасте. Фак-

торы, не вошедшие в прогностическую про-

тективную модель, можно расценить как фак-

торы неблагоприятно влияющие на алкоголь-

ное поведение. Анализируя возможные вари-

анты предполагаемых моделей с учетом бо-

СЕМЬЯ И РИСК УПОТРЕБЛЕНИЯ АЛКОГОЛЯ ПОДРОСТКАМИ
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лее адекватного сочетания факторов, можно

предположить следующие семейные сцена-

рии. В первом варианте – это алкогольные, де-

структивные семьи с конфликтными семейны-

ми отношениями, частым употреблением ал-

коголя и в больших количествах. При воспи-

тании в такой семье высок риск формирова-

ния АЗ. Второй сценарий предполагает пол-

ную или распавшуюся семью (вариант с ухо-

дом из семьи отца), удовлетворительными

отношениями между родителями (при полной

семье), редким и небольшим количеством

употребления алкоголя. Такая семья является

благоприятной для воспитания здорового под-

ростка. Первую  модель желательно рассмат-

ривать при социально-психологической кор-

рекции алкогольных проблем.

Заключение

1) на формирование АЗ у подростков и

молодых людей оказывают  влияние особен-

ности семейной среды;

2) проживание в деструктивных и алко-

гольных семьях является фактором риска фор-

мирования АЗ у данного контингента;

3) оценка брака родителей как «неудов-

летворительного» и низкое материальное по-

ложение следует рассматривать как неблагоп-

риятные факторы для АЗ;

4) семейные алкогольные традиции с ча-

стым употреблением алкоголя и в больших

количествах взрослыми благоприятствует фор-

мированию АЗ у детей;

5) полная или распавшаяся (с уходом

пьющего отца) семья, с удовлетворительны-

ми отношениями между родителями (при пол-

ной семье), редким и небольшим количеством

употребления алкоголя выполняет защитную

функцию  в отношении АЗ у подростков и

молодых людей;

6) в психокоррекционных мероприяти-

ях следует уделять существенное внимание на

коррекцию внутрисемейных отношений.
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Резюме. Представленная статья освещает результаты комплексной оценки качества адгезивных волоконных

конструкций, изготовленных с использованием различных типов и вариантов расположения армирующего

волоконного каркаса. Рассмотрены полученные данные лабораторных исследований по определению прочностных

характеристик адгезионного соединения «зуб-протез» на образцах с различным типом и расположением

армирующего каркаса. Разработаны критерии оценки качества адгезивных конструкций в отдаленные сроки.

Рассматриваются ближайшие и отдаленные результаты изготовления адгезивных конструкций. В статье

проанализированы результаты внедрения рекомендаций по изготовлению адгезивных волоконных конструкций.

Даны практические рекомендации.

Ключевые слова: малые дефекты зубного ряда, адгезивная волоконная конструкция, армирующий каркас,
критерии оценки качества, прочность адгезионного соединения.

Abstract. The given article presents the results of complex assessment of the quality of the adhesive fiber-reinforced

composites produced with the use of various types and various position of fiber framework. The obtained data of the

laboratory investigations aimed at determining the strength of the adhesive «tooth-prosthesis» connection using specimens

with various fiber framework type and position have been reviewed. The criteria for assessing the quality of the adhesive

composites for perspective have been developed. Short- and long-term results of fabricating adhesive composites have

been considered. The results of introducing the recommendations for the production of the adhesive fiber-reinforced

composites have been analyzed. Practical recommendations have also been given.
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С
овременный подход к восстановлению

малых дефектов зубного ряда основан

на эффективном и своевременном их

устранении с целью профилактики развития

зубочелюстных аномалий и эстетических на-

рушений [1, 3, 4]. На сегодняшний день, на-

ряду с применением классических замещаю-

щих методик для решения поставленных за-

дач, стоматологи в практике все чаще исполь-

зуют альтернативные конструкции. Бурное

развитие материаловедения, а также стремле-

ние свести к минимуму существенный объем

препарирования, сопровождающий изготов-

ление традиционных мостовидных протезов,

позволили успешно восстанавливать целост-

ность зубного ряда с помощью адгезивных
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волоконных конструкций (АВК) [5, 6, 7]. При-

менение данных протезов открывает широкие

возможности для стоматологов различной

специализации, но является достаточно слож-

ным методом, весьма чувствительным как к

планированию, так и к поэтапному проведе-

нию всех манипуляций. Результаты использо-

вания АВК показали, что их основной и прак-

тически единственной проблемой является

разрушение адгезионного соединения проме-

жуточной части конструкции с опорными зу-

бами [8, 9]. Опубликованные данные научных

исследований о влиянии расположения воло-

конного армирующего каркаса на показатели

прочности современных адгезивных конструк-

ций неоднозначны и не позволяют определить

алгоритм моделирования АВК в различных

клинических ситуациях [10, 11, 12, 13]. Таким

образом, существует необходимость разработ-

ки рекомендаций к дифференцированному

выбору метода изготовления АВК в соответ-

ствии с локализацией дефекта зубного ряда.

Цель исследования – провести комплек-

сную клинико-лабораторную оценку качества

АВК, изготовленных с использованием раз-

личных типов и вариантов расположения ар-

мирующего волоконного каркаса.

Методы

Проанализированы результаты изготов-

ления АВК у 127 пациентов в возрасте от 25

до 53 лет с малыми включенными дефектами

зубных рядов(III и IV классов по Кеннеди),

которые были разделены на три группы. Пер-

вую группу наблюдения составили 17 паци-

ентов(41,2% мужчин и 58,8% женщин) с АВК,

изготовленными практикующими врачами-

стоматологами (группа ретроспективного ана-

лиза). За период 2007–2010 гг. на базе кафед-

ры общей стоматологии БелМАПО было из-

готовлено 110 (43,64% мужчин и 56,36% жен-

щин) адгезивных волоконных конструкций с

различным расположением армирующего кар-

каса. Из них во вторую группу (группа срав-

нения) вошла 31 АВК, изготовленная на на-

чальном этапе исследования по традицион-

ным подходам к выбору варианта расположе-

ния армирующего каркаса и моделированию

протеза. Третью группу (основную) состави-

ли 79 конструкций, выполненных на основа-

нии разработанных нами рекомендаций к диф-

ференцированному выбору метода изготовле-

ния АВК c учетом локализации дефекта зуб-

ного ряда [2].

На момент изготовления АВК у пациен-

тов всех групп регистрировались хорошая ги-

гиена полости рта (OHI-S=0,44±0,014), легкая

степень воспаления десны (GI=0,14±0,011),

средняя степень интенсивности кариозного

процесса (КПУ=13,85±0,39), физиологический

прикус, отсутствие очагов хронической апи-

кальной инфекции.

Для лабораторной оценки прочности

адгезионной связи нами были подготовлены

120 образцов. Все опытные образцы были раз-

делены на 3 серии по 4 группы в каждой.

Каждая группа состояла из 10 образцов. Для

изготовления всех лабораторных образцов

использовали композиционный материал

«Filtek Z250» (ЗМ ESPE), текучий материал

«Filtek Supreme flow» (ЗМ ESPE).В качестве ар-

мирующего каркаса в образцах 1 серии ис-

пользовали ненаполненную полиэтиленовую

ленту «Риббонд» (Ribbond, США), в образцах

2 серии – ненаполненную стекловолоконную

ленту «Армосплинт» (ВладМива, Россия), в

образцах 3 серии – наполненную стеклово-

локонную ленту «Глассхордс» (Аркона,

Польша). Для проведения исследования ис-

пользовали удаленные ранее человеческие

зубы, одной групповой принадлежности-мо-

ляры, с хорошо сохраненной коронковой ча-

стью. После подготовки образцов, которая

заключалась в отсечении коронковой части

зуба от корневой, сошлифовывании бугров, с

формированием заготовок одинакового раз-

мера (высота всех образцов составляла 6 мм),

на всю глубину образцов проводили препа-

рирование равного по ширине тоннеля, в ко-

тором после адгезивной подготовки распо-

лагали армирующее волокно и послойно

пломбировали фотокомпозиционным мате-

риалом. В группах применялись различные

варианты расположения армирующего кар-

каса, так:

образцы I группы не содержали воло-

конного каркаса (контроль);
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образцы II группы содержали волокон-

ный каркас, промежуточная часть которого

находилась в вертикальной плоскости, по от-

ношению к гребню альвеолярного отростка;

образцы III группы содержали волокон-

ный каркас, промежуточная часть которого на-

ходилась в горизонтальной плоскости, по от-

ношению к гребню альвеолярного отростка;

образцы IV группы – упроченные образ-

цы, содержали волоконный каркас, промежу-

точная часть которого находилась в горизон-

тальной плоскости и концевые отрезки рас-

полагались в отпрепарированных бороздах

горизонтально, по отношению к гребню аль-

веолярного отростка.

После окончательной полимеризации

образцы фиксировали в эпоксидной смоле по

периметру, шлифовали и полировали. Для со-

здания условий, приближенных к таковым в

полости рта, образцы помещали в термостат

на 72 часа при температуре 37±1єи влажнос-

ти 95%.

Клиническая оценка АВК проводилась

сразу после изготовления и через 2-3 недели

(исключение составляет группа ретроспектив-

ного анализа), 12 и 24 месяца (для всех групп).

Для оценки отдаленных результатов примене-

ния АВК мы разработали методику анализа

качества реставраций, основанную на реко-

мендациях международной ассоциации дан-

тистов (FDI). Показатели, используемые в ин-

дексе USPHS FDI, были переведены в баллы.

Кроме того, предложены дополнительные

критерии: просвечивание, разволокнение ар-

мирующей ленты, нарушение фиксации опор-

ных элементов конструкции, перелом проме-

жуточной части конструкции, развитие ослож-

ненного кариеса опорных зубов. Критерию

«Альфа» Alfa присваивается 0 баллов, что со-

ответствует превосходному результату изго-

товления протеза. Критериям «Браво» Bravo

и «Чарли» Charlie присваивается балл, соот-

ветствующий показателям от 1 до 5, к кото-

рым относятся: просвечивание ленты, шеро-

ховатость поверхности, отсутствие краевого

прилегания, нарушение анатомической фор-

мы и дефект пломбы. Критерию «Дельта» Delta

присваивается балл, соответствующий пока-

зателям от 6 до 10, такие как: развитие карие-

са, осложненный кариес, разволокнение лен-

ты, нарушение фиксации опорных элементов

и перелом промежуточной части конструкции

(оцениваемые критерии представлены в таб-

лице 1). Из всех критериев в отдельную груп-

пу мы выделили просвечивание и разволок-

нение ленты, нарушение фиксации опорных

элементов, перелом промежуточной части

конструкции. Возможность развития данных

нарушений непосредственно связана с обо-

снованностью выбора варианта расположе-

ния волоконного армирующего каркаса и мо-

делированием протеза.

На основании степени выраженности

изменений рассчитывали процент сохранен-

ных конструкций с достаточно высоким каче-

ством, которые не требовали повторного из-

готовления. При выявлении дефектов по по-

казаниям выполнялась финишная обработка

конструкции, коррекция или повторное изго-

товление всего протеза. Протезы, подвергну-

тые коррекции, не исключались из наблюде-

ний, а повторно осматривались в соответству-

ющие сроки.

Лабораторное изучение прочности адге-

зионной связи образцов зубов с конструкция-

ми проведено в Государственном Научном

Учреждении «Институт порошковой метал-

лургии» в отделении № 4 «Исследования и

испытания материалов». Адгезионная проч-

ность определялась разрушающим методом на

сдвиг в соответствии с ГОСТ Р51202–98, п.

6.3. Определение прочности проводилось на

универсальной испытательной машине

«Instron 1195» (Англия), при скорости нагру-

жения 0,5 мм/мин, с равномерно увеличива-

ющейся нагрузкой до разрыва связи «зуб-про-

тез» на предварительно подготовленных об-

разцах. Фиксировались значения максималь-

ной нагрузки, соответствующие разрыву свя-

зи между протезом и зубом, у каждого испы-

туемого образца. Затем расчетным способом

определялась адгезионная прочность связи

«зуб-протез» по формуле: τср = F/S, где F – мак-

симальная нагрузка, соответствующая разры-

ву связи между пломбой и зубом (сдвигу); S –

начальная площадь цилиндрической поверх-

ности контакта пломбы с зубом, рассчитыва-

ющаяся по формуле: S = πdh, где d – средний
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диаметр пломбы, измеренный в нескольких

направлениях нижней и верхней плоскости

подготовленного к испытаниям зуба; h – вы-

сота образца.

Результаты и обсуждение

Результаты клинических исследований.
По данным проведенного исследования

установлено, что сохранность АВК группы

ретроспективного анализа в течение всего

срока наблюдения оставалась низкой. Так, к

концу первого года эксплуатации протезов она

составила 64,7% случаев (11 конструкций), до-

полнительно снижаясь до 52,9% (8 конструк-

ций) к окончанию сроков наблюдения, за два

года составив 11,8% (2 конструкции). В тече-

ние двух лет 15 протезов (88,2%) были изго-

товлены нами заново. В результате проведен-

ного исследования установлено, что в конце

1 года эксплуатации количество конструкций

группы ретроспективного анализа, которые

имеют высокое качество изготовления и мо-

гут быть оценены критерием Alfa (превосход-

ный результат), незначительно и составляет

5,88±5,71% (1 протез). К концу второго года

наблюдений количество конструкций с высо-

ким качеством (превосходный результат) уве-

личилось до 11,76±7,81% (2 протеза). Рост

данного показателя обусловлен тем, что при

выявлении дефектов конструкций производи-

лась по показаниям финишная обработка кон-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

Таблица 1

Частота выявленных дефектов АВК, %

 

Первый осмотр Второй осмотр Критерии 

качества 1-я группа 2-я группа 3-я группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа 

Превосходный 
результат 

5,88±5,71 54,84±8,94 94,94±2,74 11,76±7,81 35,48±8,59 93,67±2,98 

Просвечивание 

ленты 
11,76±7,81 6,45±4,41 1,27±1,26 11,76±7,81 9,68±5,26 0 

Шероховатость 

поверхности 
52,94±12,11 25,81±7,86 0 41,18±11,94 19,35±7,09 0 

Отсутствие 

краевого 

прилегания 

23,53±10,29 6,45±4,41 0 29,41±11,05 12,9±6,02 2,53±1,77 

Нарушение 

анатомической 

формы 

17,65±9,25 12,9±6,02 2,53±1,77 23,53±10,29 22,58±7,51 2,53±1,77 

Дефект пломбы 5,88±5,71 6,45±4,41 1,27±1,26 17,65±9,25 9,68±5,26 0 

Развитие 

кариеса 
17,65±9,25 3,23±3,18 0 11,76±7,81 6,45±4,41 1,27±1,26 

Осложненный 

кариес 
11,76±7,81 6,45±4,41 1,27±1,26 11,76±7,81 6,45±4,41 0 

Разволокнение 

ленты 
5,88±5,71 3,23±3,18 0 11,76±7,81 3,23±3,18 0 

Нарушение 

фиксации 

опорных 

элементов 

11,76±7,81 3,23±3,18 0 23,53±10,29 12,9±6,02 0 

Перелом 

промежуточной 

части 
конструкции 

5,88±5,71 3,23±3,18 0 11,76±7,81 3,23±3,18 1,27±1,26 



162

струкции, коррекция или повторное изготов-

ление всего протеза. За весь срок эксплуата-

ции у 100% наблюдаемых конструкций груп-

пы ретроспективного анализа были выявле-

ны различные дефекты (табл. 1).

Анализ частоты выявления дефектов,

непосредственно связанных с выбором и рас-

положением волоконного армирующего кар-

каса, а также моделированием адгезивной кон-

струкции, показал, что доля таких дефектов у

протезов группы ретроспективного анализа

составляет 35,3% при первом осмотре (1 год),

к окончанию сроков наблюдения возрастая до

58,8% от числа изготовленных конструкций.

По данным проведенного исследования

сохранность протезов второй группы была

достоверно (p<0,001) выше, чем данный по-

казатель у протезов группы ретроспективно-

го анализа. При первом осмотре она опреде-

лялась на уровне 90,3% (28 конструкций), сни-

зившись ко второму году до 80,6% (25 конст-

рукций), составив 71,0% (22 конструкции) за

два года наблюдения. Количество конструк-

ций второй группы, которые имеют высокое

качество изготовления и могут быть оценены

критерием Alfa (превосходный результат), при

первом осмотре составило 54,84±8,94% (17

конструкций), снизившись до 35,48±8,59% (11

конструкций) к концу наблюдения. Дефекты,

непосредственно связанные с выбором и рас-

положением волоконного армирующего кар-

каса, регистрировались во второй группе до-

стоверно (p=0,001) реже, чем в группе ретрос-

пективного анализа. Их доля составила 16,1%

и 29,0% нарушений при первом и втором ос-

мотре соответственно.

Анализ полученных данных позволил

установить, что сохранность протезов третьей

группы, которые были изготовлены с учетом

разработанных рекомендаций, была достовер-

но (p<0,05) выше, чем сохранность протезов

второй группы. При первом осмотре она со-

ставила 100% (79 конструкций), снизившись

ко второму году до 98,73±1,26% (78 конструк-

ций). Количество конструкций третьей груп-

пы, которые имеют высокое качество изготов-

ления и могут быть оценены критерием Alfa

(превосходный результат), при первом осмот-

ре составило 94,94±2,74% (75 конструкций),

снизившись до 93,67±2,98% (74 конструкции)

к концу наблюдения. Дефекты, непосредствен-

но связанные с выбором и расположением

волоконного армирующего каркаса, регистри-

ровались в третьей группе достоверно

(p<0,001) реже, чем во второй. Доля таких де-

фектов составила 1,3% от числа всех изготов-

ленных конструкций.

Результаты лабораторных исследований.
Данные лабораторных исследований

свидетельствуют о влиянии варианта распо-

ложения армирующего волокна на прочность

адгезионной связи в системе «зуб-протез».

Полученные в результате исследования дан-

ные представлены в таблице 2.

После проведения расчетов было уста-

новлено, что адгезионная прочность связи

«зуб-протез» у образцов I группы всех серий,

не содержащих волоконного армирующего

каркаса, составила 4,00 [4,00/4,00] МПа. При

введении волокна, во II группе образцов, с

вертикальным типом расположения волокон-

ного армирующего каркаса и в III группе об-

разцов, с горизонтальным типом расположе-

ния каркаса, зафиксирован достоверный рост

(p<0,001) показателей адгезионной прочно-

сти, которая составила 8,00 [8,0/9,0] Мпа в

обеих группах. Установлено, что разница

между значениями адгезионной прочности

образцов II и III групп всех серий не имеет

достоверных различий (p>0,05). Величина

адгезионной прочности в IV группе образ-

цов, с дополнительным расположением кон-

цевых отрезков волокна в горизонтальных

ретенционных пропилах, достоверно увели-

чилась (p<0,001) по сравнению с аналогич-

ными показателями II и III групп и достигла

17,0 [17,0/17,0] МПа. Исследования показа-

ли, что разница между значениями адгезион-

ной прочности образцов IV группы всех се-

рий также не имеет достоверных различий

(p>0,05).

Заключение

1. Клиническое исследование конструк-

ций группы ретроспективного анализа пока-

зало низкую сохранность протезов – 11,8% к
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163ВЕСТНИК ВГМУ, 2012, ТОМ 11, №2

окончанию сроков наблюдения, а также незна-

чительное количество конструкций – 11,76%,

которые имеют высокое качество изготовле-

ния и могут быть оценены критерием Alfa (пре-

восходный результат). Анализ полученных

результатов выявил у протезов значительное

количество - 58,8% дефектов, непосредствен-

но связанных с выбором и расположением

волоконного армирующего каркаса.

2. Установлено, что применение разра-

ботанных рекомендаций к дифференцирован-

ному выбору метода изготовления АВК в со-

ответствии с локализацией дефекта зубного

ряда позволило статистически значимо

(p<0,05) повысить сохранность конструкций

с 71,0% в группе сравнения до 98,73% в ос-

новной группе. Количество конструкций, ко-

торые имеют высокое качество изготовления

и могут быть оценены критерием Alfa (превос-

ходный результат) также статистически значи-

мо (p<0,05) возросло с 35,48% до 93,67% к

окончанию сроков наблюдения. Полученные

результаты свидетельствуют о достоверном

(p<0,001) снижении основной группе количе-

ства дефектов (с 29,0% до 1,3%), непосред-

ственно связанных с выбором и расположе-

нием волоконного армирующего каркаса.

3. Введение волоконного армирующего

каркаса в композиционную конструкцию дос-

товерно увеличивает (p<0,001) ее адгезион-

ную прочность, при этом вид волокна значи-

мо не влияет на степень адгезии. Создание

дополнительных ретенционных полостей на

твердых тканях опорных зубов и расположе-

ние в них элементов армирующего волокна и

композита позволяют достоверно (p<0,001)

увеличить прочность адгезионной связи.
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между протезом и зубом
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Максимальная нагрузка, F,Н, 

M (SD) 
Группы 

образцов 

Характеристика 

образцов 
«Риббонд» «Армосплинт» «Глассхордс» 
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Резюме. На основании проведенных исследований установлена высокая терапевтическая эффективность

препарата «Холисал» для лечения хронического простого маргинального гингивита, острого перикоронарита.

Применение данного препарата имеет значительные преимущества по сравнению с традиционно используемой

терапией. Холисал может быть рекомендован для лечения воспалительных заболеваний периодонта.

Ключевые слова: гингивит, периодонтит, перикоронарит, Холисал.

Abstract. On the basis of the conducted researches high therapeutic efficacy of «Holisal» preparation for the

treatment of chronic simple marginal gingivitis, acute pericoronitis has been determined. The application of this medicine

has considerable advantages in comparison with the traditionally used therapy and can be recommended for the treatment

of inflammatory diseases of periodontium.

З
аболевания тканей периодонта, характе-

ризующиеся высокой интенсивностью и

распространенностью, являются одной

из самых актуальных проблем современной

стоматологии, что подтверждается данными

последних эпидемиологических исследований

[1]. Фактором риска или пусковым механиз-

мом возникновения болезней периодонта мо-

жет явиться зубной налет, образование кото-

рого представляет собой физиологический

процесс [2]. До 80-х годов прошлого столетия

различные микроорганизмы, содержащиеся в

налете, рассматривались как самостоятельные

специфические периодонтопатогенные. В ча-

стности, предполагалось, что Prevotella

intermedia и Capnocytophaga вызывают гинги-

вит, Actinobacillus actinomycetencomitans,

Porphyromonas gingivalis и Prevotella intermedia –
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другие заболевания периодонта. В последнее

время целым рядом исследований было дока-

зано, что различные штаммы бактерий спо-

собны к организации ассоциаций для совме-

стного выживания. При этом у них появля-

ются комплексные и неожиданные свойства,

обеспечивающие качественное и количествен-

ное преимущество. Наиважнейшим является

охрана от других конкурирующих микроорга-

низмов и вредных внешних факторов. Это лег-

ло в основу концепции о биологической плен-

ке, которая рассматривается как единое актив-

ное биологическое существо. Бактерии био-

пленки «общаются» друг с другом посред-

ством химического кода. В процессе «обще-

ния» микроорганизмы способны формировать

групповую стратегию преодоления сложных

ситуаций, например, при воздействии анти-

биотиков и других антибактериальных препа-

ратов. Координация действий оптимизирует

сопротивление и защиту всего сообщества. In

vitro резистентность биопленки к антибиоти-

кам в 500-1000 раз превышает аналогичную

способность отдельных колоний бактерий [3].

Вышеизложенная современная трактовка по-

зволяет по-новому взглянуть на вопросы ле-

чения болезней периодонта. В комплексной

терапии воспалительной патологии главная

роль отдана тщательному и регулярному уда-

лению микробного налета любыми доступны-

ми методами, такими как индивидуальная са-

мостоятельная гигиена полости рта, профес-

сиональная гигиена, медикаментозные сред-

ства и т.п. [2].  Большое значение придаётся

местному применению средств антибактери-

ального и противовоспалительного действия.

Важной задачей является выбор эффективных

препаратов местного действия. Данные сред-

ства должны обладать комплексным лечебным

эффектом и при этом быть безопасными, про-

стыми и удобными при длительном исполь-

зовании, доступными по цене широким сло-

ям населения. Перечисленным требованиям,

по утверждениям производителя, в полной

мере отвечает препарат «Холисал». Гель «Хо-

лисал» выпускается польской фирмой «Jelfa»

и представляет собой комбинированный пре-

парат для местного использования. Действие

препарата, согласно инструкции к его приме-

нению, обусловлено составом препарата: са-

лицилата холина и хлорида цеталкония. Один

грамм геля «Холисал» содержит 87,1 мг сали-

цилата холина и 0,1 мг хлорида цеталкония.

Указанные компоненты препарата находятся

в гелевой этанолсодержащей адгезивной ос-

нове, которая помогает удерживать препарат

на поверхности слизистой оболочки альвео-

лярного отростка, что удлиняет время его дей-

ствия до 8-и часов. Известно, что холина са-

лицилат является производным ацетилсали-

циловой кислоты. Он оказывает более выра-

женное противовоспалительное и анальгези-

рующее действие, чем ацетилсалициловая

кислота. Холина салицилат быстро всасыва-

ется с поверхности слизистой оболочки по-

лости рта, проникает в нервные окончания и

длительно там удерживается. Он оказывает

противовоспалительное и слабое анальгети-

ческое действие. Хлорид цеталкония является

антисептиком, активным в отношении грам-

положительных бактерий, в меньшей степе-

ни в отношении грамотрицательных бакте-

рий, а также грибов и вирусов. Хлорид цетал-

кония усиливает анальгетическое и противо-

воспалительное действие препарата. Бакте-

риостатики, которые входят в состав основы

указанного геля, метилгидроксибензоат и про-

пилгидроксибензоат в указанных концентра-

циях (соответственно 0,15 и 0,08%) оказыва-

ют антибактериальное и противогрибковое

действие. Хлорид цеталкония и гелевая осно-

ва уменьшают поверхностное натяжение тка-

ней и дополнительно усиливают проникаю-

щую способность салицилата холина [4].

Цель исследования – изучить эффектив-

ность использования препарата «Холисал» в

амбулаторной стоматологической практике.

Провести сравнительную оценку эффективно-

сти применения препарата «Холисал» в соста-

ве комплексного лечения по сравнению со

стандартной комплексной терапией и комп-

лексной терапией, включающей препарат

«Метрогил Дента».

Методы

Объектом исследования выступали 135

пациентов в возрасте от 19 до 62 лет (мужчи-
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ны – 47 человек, женщины – 88 человек), про-

ходившие обследование и лечение на базе ка-

федры терапевтической стоматологии ВГМУ.

Нозологическими формами заболевания явля-

лись хронический простой маргинальный гин-

гивит, К05.1 (62 пациента); хронический про-

стой периодонтит лёгкой степени тяжести,

К05.3 (39 пациентов); острый перикоронарит,

К05.2 (34 пациента). У всех пациентов было

проведено стоматологическое обследование с

использованием разработанной нами анкеты,

включающее регистрацию объективных дан-

ных состояния тканей периодонта (индексной

оценки), субъективных данных (жалоб паци-

ента) до лечения, после лечения, а также ди-

намики показателей в процессе терапии. Ин-

дексная оценка включала определение упро-

щенного индекса гигиены полости рта OHI-S

(Green, Vermillion, 1964), десневых индексов GI

(Loe, Silness, 1963) и РМА (в модификации

Parma, 1960), комплексного периодонтально-

го индекса КПИ (П.А. Леус, 1988). По показа-

ниям проводилось рентгенологическое иссле-

дование. Пациенты были разделены на 3

группы: основную (61 человек), контрольную

(39 человек) и группу сравнения (35 человек).

Во всех группах проводилась традиционная

схема комплексного лечения соответствующей

патологии, которая предусматривала мотива-

цию пациента, подбор индивидуальных

средств гигиены и обучение стандартному

методу чистки зубов, профессиональную ги-

гиену и устранение местных факторов, спо-

собствующих накоплению зубного налёта, а

также коррекцию гигиенических навыков. Ле-

чение пациентов с перикоронаритом включа-

ло местное инъекционное обезболивание, пе-

рикоронарэктомию, гемостаз. Лечение паци-

ентов основной группы было дополнено ис-

пользованием препарата «Холисал». Первая

аппликация препарата выполнялась на амбу-

латорном приеме. В последующем пациенты

наносили гель самостоятельно после проце-

дур индивидуальной гигиены зубов 3 раза в

день после еды. Было рекомендовано лёгкое

втирание препарата в воспалённые участки

десны чистыми руками в течение 2-х минут, с

последующим обильным полосканием поло-

сти рта кипяченой водой комнатной темпера-

туры [5]. Курс лечения составлял 7-10 дней.

Лечение пациентов группы сравнения было

дополнено использованием препарата «Мет-

рогил Дента». Первая аппликация выполня-

лась на амбулаторном приеме после процеду-

ры профессиональной гигиены полости рта.

В последующем пациенты наносили гель са-

мостоятельно дважды в день в течение 7-10

дней. Смывать гель не рекомендовалось. Кри-

териями оценки эффективности служила ди-

намика индексных показателей и исчезнове-

ние жалоб пациента. Полученные цифровые

данные обрабатывали общепринятым вариа-

ционно-статистическим методом с использо-

ванием персонального компьютера и пакета

статистических программ «Statistica 6» и

«Microsoft Excel 2010».

Результаты и обсуждение

В результате проведенного лечения была

получена положительная динамика в трех ис-

следуемых группах. При лечении хроническо-

го простого маргинального гингивита наилуч-

шие результаты наблюдались в основной груп-

пе: произошла полная элиминация таких

субъективных ощущений, как болезненность,

общий дискомфорт при приеме пищи, прове-

дении индивидуальной гигиены. По субъек-

тивной оценке пациентов, наблюдалось более

выраженное снижение кровоточивости десны

с 85,2% (23 человека) до 7,4% (2 человека) по

сравнению с контрольной группой и группой

сравнения к концу курса лечения (рис. 1). В

группе пациентов, использующих препарат

«Холисал», наблюдалось снижение индексных

показателей состояния тканей периодонта, так

на 66,7% снизилось значение OHI-S (с 2,1±0,09

до 0,7±0,1), на 66,7% снизилось значение GI (с

1,2±0,06 до 0,4±0,05), на 58,3% произошло сни-

жение комплексного периодонтального индек-

са с 1,2±0,13 до 0,5±0,14 (табл. 1).

При лечении хронического простого пе-

риодонтита легкой степени тяжести наилуч-

шие результаты по динамике индексных по-

казателей наблюдались в группе сравнения, а

по скорости исчезновения жалоб пациентов

– в основной группе (табл. 2, рис. 2). Разница

в значениях индекса OHI-S до лечения и пос-
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Таблица 1

Индексная оценка состояния тканей периодонта у пациентов
с хроническим простым маргинальным гингивитом

Примечание: * – достоверные различия в сравнении с контрольной группой (р<0,05).

OHI-S GI КПИ 
Наименование 

показателя до лечения 
после 

лечения 
до лечения 

после 

лечения 
до лечения 

после 

лечения 

Контрольная 

группа 
2±0,18 0,9±0,13 1,2±0,11 1±0,1 1,2±0,16 0.9±0,14 

Основная 

группа 
2,1±0,09 0,7±0,1 1,2±0,06 0,4±0,05* 1,2±0,13* 0,5±0,14* 

Группа 

сравнения 
1,8±0,19 0,6±0,17 1,3±0,07 0,6±0,08* 1,4±0,18* 0.7±0,16* 

 

Рис. 1. Динамика жалоб у пациентов с хроническим простым маргинальным гингивитом.

Таблица 2

Индексная оценка состояния тканей периодонта у пациентов
с хроническим простым периодонтитом легкой степени тяжести

Примечание: *- изменения достоверны по отношению к контролю (р<0,05).

OHI-S GI КПИ 
Наименование 

показателя до лечения 
после 

лечения 
до лечения 

после 

лечения 
до лечения 

после 

лечения 

Контрольная 

группа 
2±0,15 0,8±0,17 1,8±0,11 1,2±0,09 2±0,1 1,8±0,06 

Основная 

группа 
1,8±0,07 0,6±0,11 1,7±0,04 0,8±0,08* 2,1±0,11* 1,6±0,08* 

Группа 

сравнения 
2±0,12 0,6±0,15 1,8±0,09 0,4±0,09* 2,2±0,07* 1,6±0,11* 
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ле терапии у пациентов, использующих «Мет-

рогил Дента», составила 1,4 (произошло сни-

жение показателя с 2±0,12 до 0,6±0,15), ин-

декса GI – 1,4 (с 1,8±0,09 до 0,4±0,09), КПИ

снизился на 0,6 (с 2,2±0,07 до 1,6±0,11).  Для

сравнения в основной группе, использующей

препарат «Холисал», OHI-S снизился на 1,2 (с

1,8±0,07 до 0,6±0,11), GI – на 0,9 (с 1,7±0,04

до 0,8±0,08), КПИ – на 0,5 (с 2,1±0,11 до

1,6±0,08). По окончании курса терапии в ос-

новной группе произошла полная элимина-

ция таких субъективных ощущений, как болез-

ненность, общий дискомфорт при приеме

пищи и проведении индивидуальной гигие-

ны, в то время как в группе сравнения 20%

пациентов (2 человека) из 40% (4 человека)

при первичном обследовании сохранили чув-

ство общего дискомфорта.

В группе пациентов с острым перикоро-

наритом все 34 обследованных пациента до

начала лечения предъявляли жалобы на боль,

кровоточивость  десны в области причинно-

го зуба, 17,7% (6 человек от общего количе-

ства пациентов с перикоронаритом) указыва-

ли на наличие затруднённого открывания рта,

11,8% (4 человека) - на наличие неприятного

запаха изо рта. Аппликации препарата «Хо-

лисал» способствовали быстрому заживлению
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слизистой оболочки альвеолярного отростка,

уменьшению гиперемии и исчезновению

отёчности десны. Уже в начале терапии (на 3

сутки) прослеживалось значительное умень-

шение болезненности. За курс лечения сред-

ние значения PMA в области причинного зуба

снизились с 100% до 33% в основной группе

и группе сравнения. По скорости исчезнове-

ния жалоб группа пациентов, использующих

препарат «Холисал», заняла лидирующую по-

зицию (рис. 3).

Заключение

1. Аппликации препарата «Холисал» у

пациентов с хроническим простым марги-

нальным гингивитом и хроническим простым

периодонтитом лёгкой степени тяжести при

экспозиции - 2 минуты 3 раза в день в тече-

ние 7-10 дней вызвали снижение объектив-

ных индексных показателей. Оперативная

положительная динамика субъективных пока-

зателей позволяет сделать вывод о значимом

улучшении состояния тканей периодонта.

2. При проведении сравнительной

оценки эффективности терапии препаратом

«Холисал» в составе комплексной терапии по

сравнению со стандартной комплексной те-

Рис. 2. Динамика жалоб у пациентов с хроническим простым периодонтитом
легкой степени тяжести.
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рапией и комплексной терапией, включающей

препарат «Метрогил Дента», получены луч-

шие показатели динамики жалоб пациентов

при лечении хронического простого марги-

нального гингивита, хронического периодон-

тита легкой степени тяжести, острого перико-

ронарита. Оценка динамики индексных пока-

зателей состояния тканей периодонта при ле-

чении хронического простого маргинального

гингивита показала наилучшие результаты с

применением препарата «Холисал», а при ле-

чении хронического простого периодонтита

легкой степени тяжести – с применением пре-

парата «Метрогил Дента».

3. Сочетанное антибактериальное, про-

тивовоспалительное и обезболивающее дей-

ствие «Холисал» обуславливают возможность

его применения для лечения острого перико-

ронарита. Аппликации препарата способству-

ют ускоренному заживлению операционной

раны,  редукции признаков воспаления, а так-

же позволяют более комфортно перенести

послеоперационный этап. Таким образом,

«Холисал» может быть рекомендован для ле-

чения воспалительных заболеваний тканей

периодонта в амбулаторной стоматологичес-

кой практике.
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CОВРЕМЕННЫЙ  ВЗГЛЯД  НА  ВЫБОР  МАТЕРИАЛОВ

ПРИ  ЛЕЧЕНИИ  ХРОНИЧЕСКИХ  ВОСПАЛИТЕЛЬНО-ДЕСТРУКТИВНЫХ

ПРОЦЕССОВ  ТКАНЕЙ  АПИКАЛЬНОГО  ПЕРИОДОНТА

БАЙТУС Н.А.
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кафедра терапевтической стоматологии
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Резюме. Статья посвящена сравнительному анализу состава, свойств и результатов клинического применения

материалов на основе гидрооксида кальция и гидроксиапатита при эндодонтическом лечении хронических

воспалительно-деструктивных процессов тканей апикального периодонта. Приведены характеристики и клинические

примеры использования кальцийсодержащих препаратов и остеопластических материалов на основе гидроксиапатита

в терапевтической стоматологии.

Ключевые слова: периодонтит, гидрооксид кальция, рН, гидроксиапатит, восстановление костной ткани.

Abstract. This article is devoted to the comparative analysis of the composition, properties and results of clinical

application of materials on the basis of calcium hydrooxide and hydroxyapatite on endodontic treatment of chronic

inflammatory – destructive processes of apical periodontium tissues. The characteristics and clinical examples of the use

of  calcium containing preparations and osteoplastic materials on the basis of  hydroxyapatite in therapeutic stomatology

are given.

Препараты для лечения
деструктивных форм заболеваний

апикального периодонта

Вопросы патогенеза хронических воспа-

лительно-деструктивных процессов тканей

апикального периодонта и их лечения по-пре-

жнему остаются в центре внимания отече-

ственных и зарубежных ученых и клиницис-

тов. В то же время распространенность дан-

ной патологии ставит перед стоматологами

задачу правильного выбора препарата и ме-

тода лечения заболевания. В последнее время

усилилась тенденция дифференцированного

подхода к выбору средств и методов лечения

вышеназванной патологии.

На сегодняшний день при лечении дес-

труктивных форм заболеваний апикального

периодонта широко используются кальцийсо-
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держащие препараты (КСП) и препараты на

основе гидроксиапатита (ГА). Кальцийсодер-

жащие препараты представлены материала-

ми как для временной обтурации корневых

каналов: «Сalaseрt» (NordiskaDental – Швеция

(стерильный чистый гидроксид кальция)),

«Кальцикур» (VOCO - Германия), «Каласепт»

(NordiscaDental - Швеция), «Метапаста»

(Unident – Южная Корея), «Кальсепт» (Омега -

РФ), так и для постоянной: «Витапекс»

(NeoDentalChemical—Япония), «Acroseal»

(Septodont – Франция), «Акросил» (Dentsply -

USA), «Мепасил» и «Озомол-4»

(PierreRollandActeonGroup - Франция) и выпус-

каются в форме пасты либо порошок/жидкость.

Материалы на основе ГА представлены в раз-

личных формах: гель, гранулы, пластины, мем-

браны и также хорошо зарекомендовали себя:

«Гидроксиапол», «КоллапАн», «ТрАпекс –

Гель», «Индост» и др. производства НПО «По-

листом» (РФ), а также белорусский аналог -

«Гель гидроксиапатита» производства «Бел-

МедПрепараты» (РБ).

Несмотря на существующие десятки био-

логически активных препаратов, испытанных

как потенциальные стимуляторы при лечении

различных форм заболеваний периодонта,

разработка способов терапевтического воздей-

ствия на течение репаративного остеогенеза

остается актуальной, так как применение эф-

фективной фармакологической коррекции ус-

траняет дисбаланс регуляторных систем и

выводит процесс регенерации на уровень мак-

симальной оптимизации.

Целью настоящего обзора является срав-

нительная оценка основных свойств и меха-

низмов действия препаратов на основе гид-

роокиси кальция и гидроксиапатита, а также

ближайших и отдаленных результатов их кли-

нического применения.

Свойства и механизм действия
кальцийсодержащих препаратов

при лечении деструктивных форм
заболеваний апикального периодонта

Применение гидроокиси кальция (ГК)

для лечения деструктивных форм хроничес-

кого апикального периодонтита берет начало

с 20-х годов прошлого века. Однако в после-

дние десятилетия клиническое использование

ГК в стоматологии вызвало особый интерес

и изучалось рядом авторов: Барер Г. М. (1998);

Митронин А. В. (2003); Папенко Т. М. (2005);

Пустовойт Е. (2007). Многие авторы призна-

ют необходимость применения этих препара-

тов в качестве временных корневых пломб на

разные сроки с целью пролонгированного

антисептического воздействия на периапи-

кальные ткани и стенки корневого канала

(КК), а также с целью создания условий для

эффективного восстановления костной ткани

в отдаленные сроки, что особенно важно при

деструктивном периодонтите [2, 11-12, 19, 21].

К основным общепринятым свойствам

ГК относят:

- создание высокощелочной среды (рН

11-12,5);

- бактериоцидность – разрушение цитоп-

лазмотических мембран бактериальной клет-

ки и денатурация белков;

- стимулирование процесса кальцифика-

ции дентина и цемента;

- увеличение в объеме в 2,5 раза при со-

единении материала с влагой и закупорка мак-

ро- и микроканальцев дентина корня.

На положительные результаты при ис-

пользовании ГК и его аналогов при лечении

деструктивных форм хронического апикально-

го периодонтита, апикальных гранулем, ради-

кулярных кист, причем даже при наличии под-

вижных зубов, указывают многие исследова-

тели. Так, например Токмакова С.И. с соавт.

[2008] провела исследование клинической

эффективности лечения деструктивных форм

хронического апикального периодонтита

(ДФХП) с использованием материалов на ос-

нове гидроксида кальция – «Каласепта», «Ме-

тапасты» и «Кальсепта» по сокращённой ме-

тодике лечения: двукратная смена препарата

с интервалом в 3 недели. Кобыжская Т.В.

[2006] также свидетельствует о положитель-

ных результатах использования кальцийсодер-

жащих препаратов «Metapex» и «Acroseal» при

лечении ДФХП [14].

Однако известные схемы временного

пломбирования КК различны по частоте за-

мены материалов и по общим срокам лечения.

МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО АПИКАЛЬНОГО ПЕРИОДОНТИТА
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Долгосрочная терапия (до 18 месяцев) для сти-

муляции остеогенеза предусматривает не-

сколько смен препарата и, следовательно,

большого количества посещений, что снижа-

ет мотивацию пациента и врача-стоматолога

к применению его в повседневной практике

и повышает стоимость эндодонтического ле-

чения. Эффективность лечения с малыми сро-

ками временной обтурации для антисептичес-

кого воздействия на микрофлору КК доказана

лишь единичными исследованиями [11,19] и

требует дальнейшего изучения.

Недостатки при использовании
гидроокиси кальция

По данным литературы, эффективность

воздействия ГК на различные виды патоген-

ных микроорганизмов неодинакова: бактерии

отличаются по стойкости к изменениям рН, и

их большинство размножается при его значе-

нии 6-9. В последние годы рядом исследова-

ний было доказано, что различные виды бак-

терии способны к организации в ассоциации,

после чего они приобретают комплексные

свойства и рассматриваются уже как единое

активное биологическое существо. Это легло

в основу концепции о биопленке. Некоторые

штаммы Escherichia coli, Proteus vulgaris,

Enterobacter aerogenes и Pseudomonas aeruginosa

могут выживать при рН 8-9 (они обычно яв-

ляются причиной вторичной инфекции). Оп-

ределенные бактерии, такие как энтерококки,

устойчивы к рН 9-11. Большинство грибков

также проявляют устойчивость к значениям рН

5-9. Стойкость бактерий к изменениям рН

обеспечивается активацией специфических

протонных насосов, ферментных систем и бу-

ферных механизмов, которые удерживают рН

практически не измененным.

Диффузия в глубину инфицированного

дентина ГК также ограничена. По данным

H.K. Haapasalo (2001), aнтимикробный эффект

гидроксида кальция в глубоких слоях дентина

нейтрализуется. Тronstad et al. (2005) показа-

ли, что на стенке канала рН достигает 12,2, в

средних слоях дентина – 8-11, в переферичес-

ком дентине 7,4-9. Результаты исследования

продемонстрировали: значения рН должны

быть выше 11, чтобы уничтожить Е. faecalis.

Кроме того, с помощью гидроокиси кальция

значение рН практически не поднимается

выше 11, в результате Е. faecalis может остать-

ся в канале и повторно инфицировать его [28].

Исследования Siren et al. (2004) показа-

ли, что Е. faecalis наиболее часто встречается:

а) когда каналы остаются незаполненны-

ми между посещениями;

б) когда число посещений увеличивается;

в) в случаях повторного эндодонтичес-

кого лечения.

В 33% случаев Е. faecalis обнаруживает-

ся как моноинфекция [22, 23].

Е. faecalis чрезвычайно устойчив к не-

которым медикаментам, включая гидроокись

кальция. Siqueira и Uzeda (2004) продемонст-

рировали, что ГК неэффективен для уничто-

жения Е.faecalis и F.nucleatum внутри дентин-

ных канальцев после одной недели [22, 27].

Дрожжеподобные микроорганизмы также

обнаруживаются в обтурированных каналах

зубов с неудачным исходом, а Candida albicans

устойчив к медикаментам, обычно применя-

емым в эндодонтии [25]. Также бактерии в

дентинных трубочках могут образовывать ре-

зервуар, пополняющий инфекцией канал и

обеспечивающий реинфекцию во время или

после эндодонтического лечения. Иногда та-

кие бактерии бывают причиной устойчивой

инфекции, которая ставит под сомнение про-

гноз лечения. Бактерии, локализующиеся

внутри дентинных трубочек, ограждены от

воздействия защитных сил организма, сис-

темных антибиотиков и хемомеханической

обработки.

Таким образом, уничтожение бактерий

ГК зависит от концентрации гидроксильных

ионов, высокой только там, где накладыва-

ется паста. Если гидроокись кальция диффун-

дирует в ткани и концентрация гидроксиль-

ных ионов уменьшается из-за действия бу-

ферных систем (бикарбонатной или фосфат-

ной), кислот, протеинов и СО
2
, его антибак-

териальная активность снижается или замед-

ляется [26]. Наряду с этими механизмами не-

которые бактериальные кислотные продукты,

вырабатываемые во время размножения, спо-

собны нейтрализовать изменения рН окру-
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жающей среды. На воздухе ГК взаимодейству-

ет с углекислым газом, что приводит к обра-

зованию карбоната кальция и дезактивации

препарата.

Время, необходимое для оптимальной

дезинфекции корневого канала гидроокисью

кальция, до сих пор не изучено. Клинические

исследования дали противоречивые результа-

ты. Cvek et al. (1998) обнаружили, что в 90%

случаев не отмечается бактериальный рост

после трех месяцев применения гидроокиси

[29]. Bystrom et al. (1999) продемонстрирова-

ли, что ГК эффективно уничтожает микроор-

ганизмы за четыре недели применения. Reit и

Dahlen выявили, что инфекция сохраняется в

26% корневых каналов после двухнедельного

применения препарата. Soriano de Souzа et al.

(2005) обнаружили, что применение ГК не

может полноценно дезинфицировать канал.

После 14-дневной повязки препарата количе-

ство некоторых микробов (E. corrodens, A.

Actinomycetem comitans, E. nodatum) увеличи-

лось. Результаты совпадают с данными Barbosa

et аl (1997), которые установили, что после

временной повязки с ГК в 26,9% каналов на-

блюдается бактериальный рост [27, 30]. Да-

дова А.Т. с соавт. после проведенного ими эк-

спериментального исследования на «чистой»

ГК считают, что при лечении хронических

форм периодонтита кальцийсодержащую па-

сту в корневом канале следует оставлять на

срок не более 7 дней. Именно в течение дан-

ного периода времени паста будет оказывать

бактериоцидное действие. При использовании

на более длительный срок она из бактерио-

цидной превращается в стимулирующую, спо-

собствуя прогрессированию патологического

околокорневого очага [7].

При сравнении биологических свойств

пломбировочныого материала «Акросил» с

аналогичными свойствами материала «Вита-

пекс» (гемолитическая активность, цитоток-

сичность, антимикробная активность) стати-

стически значимая разница не выявлена: оба

материала биологически совместимы, однако

не обладают антимикробным действием в от-

ношении Fusobacterium spp., Peptostreptococcus

anaerobius, Actinomyces spp., Streptococcus

intermedius, Streptococcus Sanguis [10, 13].

Установлено, что остаточная гидро-

окись кальция отрицательно влияет на зат-

вердевание цинкоксид-эвгенольных силеров.

Оставшаяся ГК взаимодействует с эвгенолом

пасты и образует эвгенолат кальция. В кли-

нике это выражается быстрым блокировани-

ем продвижения гуттаперчивого штифта на

всю рабочую длину канала. Если остатки гид-

роокиси кальция не удаляются полностью,

они уплотняются апикально или в ответвле-

ниях канала, что механически мешает эффек-

тивному пломбированию и может повлиять

на результат эндодонтического лечения. Апи-

кальную пробку из гидроокиси кальция не-

обходимо удалить, потому что она не обес-

печит апикальный герметизм и снизит эффек-

тивность лечения [24]. Полное удаление па-

сты ГК из корневого канала невозможно не-

зависимо от метода выполнения. При нало-

жении временной пломбы не рекомендуется

использовать минеральные цементы на ос-

нове фосфорной кислоты, так как происходит

реакция нейтрализации, поэтому рекомендо-

вано использовать стеклоиономерные це-

менты на водной основе.

Таким образом:

1. Гидроокись кальция не создает в ка-

нале значение рН выше 11, поскольку высо-

кий рН нейтрализуется буферными система-

ми дентина, присутствием некротических масс

в канале, кислыми продуктами микробов.

2. Гидроокись кальции не может полно-

ценно уничтожить оставшиеся в канале

грамм-положительные кокки (Е. Faecalis) и не-

которые грибы (С. albicans), так как они ус-

тойчивы к рН 9-11. Е. faecalis в составе био-

пленки выживает больше 77 дней, а уже пос-

ле 14-дневного применения препарата в 27%

каналов наблюдается бактериальный рост.

3. Гидроокись кальция не может предот-

вращать повторное инфицирование канала в

случае бактериальной утечки.

4. После удаления временной повязки

ГК 25- 45% поверхности стенок корневого ка-

нала остается покрытым его остатками, кото-

рые могут повлиять на механические свойства

силера и ухудшить апикальный герметизм.

5. Длительное применение препарата

(больше шести месяцев) приводит к повреж-
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дению органической матрицы дентина и сни-

жению его прочностных характеристик.

Препараты на основе ГА
при лечении деструктивных форм

заболеваний апикального периодонта.
Свойства, механизм действия

Для стимуляции остеогенеза большое

значение имеет создание в костном дефекте

депо из остеорегенерирующих материалов. В

стоматологической практике использование

таких препаратов широко распространено.

Наибольшую популярность получили алло-

пластические (биокомпозитные) материалы

на основе гидроксиапатита кальция, физико-

химические характеристики которого (размер

кристаллов, плотность, содержание коллаге-

на) определяют остеопластические свойства

[3, 6].

После внесения в костный дефект крис-

таллы гидроксиапатита подвергаются метабо-

лизму до ионов кальция и фосфора, удержи-

вают в ране кровяной сгусток за счет изомор-

фного замещения кальция на воду и ион водо-

рода. В ране ГА активизирует дифференциров-

ку остеогенных клеток, образует прочную хи-

мическую связь с костью, проявляя высокую

биоинертность: практически отсутствует вос-

палительная реакция, системная и местная

токсичность. Резорбция ГА проходит без об-

разования фиброзной капсулы с возникнове-

нием «точечного» остеогенеза в костном де-

фекте [1, 4].

К остеопластическим материалам отно-

сится «Гель Гидроксиапатита»- биоактивный

нанокристаллический ГА на водной основе с

размером частиц сферической формы от 16 до

30 нм производства «БелМедПрепараты».

Препарат содержит также около 18% трикаль-

цийфосфата. Материал относится к фармако-

терапевтической группе - препараты кальция

и предназначен для использования в хирур-

гической стоматологии с целью введения в

дефект костной ткани. Возможно применение

геля в клинике терапевтической стоматологии

при лечении деструктивных форм периодон-

титов (рационализаторское предложение №4

от 16.03. 2011 «Способ лечения апикального

периодонта»). Применение «Геля гидроксиа-

патита» позволяет уменьшить длительность

болевого периода у пациентов и способству-

ет скорейшей ликвидации отека мягких тка-

ней в этой зоне. Препарата медицинского на-

значения аналогичного действия в Республи-

ке Беларусь не производится [15].

В эксперименте инкубация «Геля Гидро-

ксиапатита» с культурой костномозговых кле-

ток, макрофагов и фибробластов приводит к

дифференцировке этих клеток в зрелые осте-

областы. Частицы ГА растворяются в межкле-

точной жидкости и высвобождают ионы каль-

ция, которые являются пластическим матери-

алом для костных клеток, а также регулируют

начало транскрипции матричной РНК и син-

тез белка. Рядом исследователей установлена

прямо пропорциональная зависимость актив-

ности ГА от величины удельной поверхности

его частиц. Доказано, что применение мелко-

дисперсных (особенно нанокристаллических)

форм ГА с увеличенной суммарной площадью

поверхности его частиц более перспективно.

Химическая структура таких препаратов име-

ет некоторые особенности. В частности, ре-

шетка нанокристаллического ГА не сформиро-

вана, в ней присутствует система водородных

связей, которая способна активизировать кри-

сталлогидратную воду и ОН-группы. За счет

этого облегчаются взаимодействия и обмен-

ные процессы ГА с тканями, быстрее проис-

ходит диффузия ионов кальция и фосфора в

биологическую среду [16].

В последнее время в стоматологии ис-

пользуются композитные материалы, состоя-

щие из ГА и коллагена - «КоллапАн». Матери-

ал представляет однородную композицию на-

ночастиц ГА размером 20 нм и коллагена I типа

с антимикробными средствами (линкомици-

ном, метронидазолом и т.д.) и является эффек-

тивным средством для лечения заболеваний,

связанных с патологией костной ткани, про-

филактики и лечения гнойных осложнений.

Пролонгированное выделение лекарственных

средств (активность в ране до 20 суток) спо-

собствует антимикробному и противовоспа-

лительному эффектам. Гидроксильные и фос-

фатные ионы материала частично замещают-

ся карбонатом, что приближает его к биоло-
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гическому гидроксиапатиту. Коллаген второ-

го типа и равномерно распределенный гид-

роксиапатит способствуют ангиогенезу, миг-

рации и прикреплению к поверхности стро-

мальных стволовых клеток костного мозга, их

дифференцировке в остеобласты и последую-

щему репаративному остеогенезу [4-5, 18, 22].

Результаты клинического применения

препаратов на основе ГА свидетельствуют о

высоких способностях образования костной

ткани как в ближайшие, так и отдаленные сро-

ки. Моисеенко С.А. с соавт. [2010] отмечают,

что использование препарата «КоллАпан»

приводит к восстановлению костной ткани, в

которой процессы регенерации начинались

уже через 2-3 месяца и были выражены к 9-12

месяцам в 98,0% случаев [17].

Для лечения деструктивных форм хро-

нического апикального периодонтита и зубов

с несформировавшимися корнями использу-

ют «ТрАпекс – Гель», состоящий из наночас-

тиц гидроксиапатита (размер частиц от 11 до

37 нм). Препарат представляет собой компо-

зицию гидроксиапатита, трикальцийфосфата,

оксида цинка с комбинацией противовоспа-

лительных и антимикробных материалов с

органическими составляющими (М – метра-

нидозол, Л – линкомицин,дексаметозон). Фор-

ма выпуска – стерильная паста в шприце с

иглой 2×1,0 мл (2×1,5 мл).

Так, при клинической апробации мате-

риала «ТрАпекс - Гель» для консервативного

лечения хронического апикального деструк-

тивного периодонтита Дуров В.М. с соавт.

[2011] установили, что у пациентов при кон-

такте с препаратом не наблюдалось каких-либо

значительных осложнений. При повторном

осмотре уже через 46 дней после начала лече-

ния исчезли клинические симптомы хрони-

ческого периодонтита и жалобы пациентов.

Рентгенологическое исследование подтверж-

дало полученные результаты. Временное внут-

риканальное заполнение «ТрАпекс - Гелем»

значительно активнее стимулировало процес-

сы восстановления костных структур и апи-

кального периодонта, увеличивало минераль-

ную насыщенность костной ткани даже в слу-

чаях больших объемов деструктивных пора-

жений [9].

Серия остеопластических материалов с

общим названием «Индост» (НПО «Поли-

стом»), которые представляют собой вариан-

ты уже выпускавшихся композиций гетерофаз-

ного фосфата кальция и коллагена I типа, мо-

дифицированных включением в их состав

комплекса факторов роста, выделенного из

костной ткани крупного рогатого скота. Пре-

параты выпускаются с размером частиц 100

мкм и соотношением гидроксиапатит-трикаль-

ций фосфат как 7 к 3 или 5 к 5. Формы выпус-

ка материалов различны: гранулы, губка, пла-

стины, гель. Препарат отличается повышен-

ными способностями к остеогенезу и рекомен-

дуются для использования в хирургической

стоматологии, а также для лечения деструк-

тивных форм периодонтитов консервативным

методом.

Десятниченко К.С. с соавт. [2008] про-

вел исследования эффективности использова-

ния препарата «Индост». В экспериментах in
vivo клеточным источником репаративного

остеогенеза во всех наблюдениях была хоро-

шо васкуляризованная грануляционная ткань

в месте имплантации «Индоста». Реакция со

стороны костного ложа была выражена в уме-

ренной остеокластической резорбции, что спо-

собствовало интеграции старой и новообра-

зованной ткани. Свидетельства остеогенной

дифференцировки в виде сети молодых кост-

ных балок были выявлены не позже, чем че-

рез две недели после создания дефекта и за-

полнения его остеопластическим материалом,

тогда как в контроле, как правило, дефект был

заполнен хрящевой тканью. В итоге к концу

срока наблюдения (60-75 сут.) дефект в опыте

был заполнен костной тканью, завершившей

ремоделирование, о чем свидетельствовала

высокая степень зрелости коллагеновых воло-

кон органического матрикса, тогда как в конт-

роле продолжалась адаптивная перестройка

новообразованной костной ткани. Через 2-2,5

месяца после имплантации частицы препара-

та не были обнаружены, в какой бы физичес-

кой форме он ни использовался [8].

Остеопластический препарат «Остим –

100» («Остим») содержит частицы гидрокси-

апатита размером 0,05 мкм с удельной повер-

хностью частиц 100 – 150 м2/г. Форма выпус-
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ка - 5%, 10%, 18%, 30% и 45% суспензия на

водной основе. Материал показан для исполь-

зования в хирургической и терапевтической

стоматологии - для пломбирования корневых

каналов при лечении ДФХП.

Скотаренко А.В. в своем исследовании

по оценке клинической эффективности ис-

пользования препарата «Остим – 100» при

лечении ДФХП говорит о полном и частич-

ном восстановлении околоверхушечного оча-

га деструкции в сроки 12 месяцев в 81,7%слу-

чаев. В группе пациентов, лечение которых

проводилось в одно посещение с использова-

нием в качестве силера препарата «Эндоме-

тазон», аналогичный показатель составил

78,1%. Полное восстановление костной тка-

ни через 12-18 месяцев в группе с использо-

ванием препарата «Остим – 100» отмечено у

84,2% [20].

Заключение

Таким образом, материалы на основе

гидроокиси кальция и гидроксиапатита, явля-

ясь различными по составу, свойствам и ме-

ханизму действия, не могут равнозначно ис-

пользоваться при лечении воспалительно-де-

структивных процессов тканей апикального

периодонта. На сегодняшний день препараты

на основе ГА требуют более тщательного и

длительного клинического изучения, что по-

зволит разработать конкретные показания и

противопоказания к их применению в тера-

певтической стоматологии, а также повысит

качество эндодонтического лечения.
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ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  МЕСТНОГО  ЛЕЧЕНИЯ

ГЕРПЕТИЧЕСКОГО  СТОМАТИТА  У  ДЕТЕЙ

С  ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  ПОЛОТНА  ТРИКОТАЖНОГО

МЕДИЦИНСКОГО  СЕТЧАТОГО  ДЛЯ  МАЗЕВЫХ  ПОВЯЗОК

ЕЛЕНСКАЯ Ю.Р.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»,

кафедра терапевтической стоматологии

Адрес для корреспонденции: 210032, г. Витебск, ул.
Воинов-Интернационалистов,  14-2-86. Тел. моб.: +375
(29) 656-45-05 – Еленская Ю.Р.

Резюме. В статье освещены вопросы лечения герпетического стоматита, описан способ местной терапии

герпетического стоматита с использованием полотна трикотажного медицинского сетчатого, пропитанного

ацикловиром, разработанный на кафедре терапевтической стоматологии и кафедре инфекционных болезней ВГМУ.

Доказана его эффективность при различных степенях тяжести заболевания. Оценена эффективность применения

метода у 48 больных герпетическим стоматитом с легкой, среднетяжелой и тяжелой степенью тяжести. Новый

способ позволяет достичь уменьшения площади эрозии на 3-й день в 1,8 раза (р<0,001), на 5-й день – в 4 раза

(р<0,001) в сравнении с группой с традиционным лечением. Были отмечены более быстрые сроки эпителизации и

улучшение стоматологических показателей,  характеризирующих степень воспаления десны и гигиену полости рта.

Ключевые слова: вирус герпеса, герпетический стоматит, ацикловир.

Abstract. The article is dedicated to the issues of treatment of herpetic stomatitis; the method of local therapy of

herpetic stomatitis with the use of knitted medical reticulated material impregnated with acyclovir has been described. This

method was developed at the chair of restorative stomatology and the chair of infectious diseases of Vitebsk State Medical

University. Its efficacy was proved in various degrees of disease severity. The method was applied in 48 patients with mild,

moderate and severe degrees of herpetic stomatitis, thereafter the results were analyzed. The new treatment technique

allows to achieve the decrease of erosion area on the third day 1,8 times (p<0,001), on the fifth day 4 times (p<0,001) in

comparison with the conventional treatment group. Faster terms of epithelization and improvement of stomatological

indices, characterizing the degree of the gums inflammation and oral hygiene were observed.

З
аболеваемость хроническим рецидивиру-

ющим герпетическим стоматитом (ХРГС)

колеблется от 5 до 8 случаев на 100 чело-

век и зависит от возраста: около 85% заболев-

ших – дети до 8 лет, 15% заболевших - лица

старше 15 лет. Несмотря на то, что проблеме

лечения простого герпеса уделяется достаточ-

но внимания, отдельные вопросы терапии ос-

таются малоизученными. На сегодняшний

день резко возросло число больных герпети-
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ческим стоматитом (ГС), особенно в средне-

тяжелой форме. Многие авторы утверждают,

что число вновь заболевших ежегодно возра-

стает более чем на 10% [1,2].

Основные задачи при местном лечении ГС:

– уменьшение тяжести, болезненности и

продолжительности клинических проявлений

инфекции;

– предупреждение развития осложнений.

Цель работы – изучить эффективность

местного лечения герпетического стоматита с

использованием трикотажного медицинского

сетчатого полотна для мазевых повязок.

Методы

На базе кафедр терапевтической стома-

тологи и инфекционных болезней Витебского

государственного медицинского университе-

та было обследовано 104 ребенка с хроничес-

ким герпетическим стоматитом в возрасте от

3 до 17 лет. Основную группу составило 48

детей, больных герпетическим стоматитом. Из

них - 22 девочки и 26-мальчиков (45,8% и

54,2% соответственно), у которых применял-

ся предложенный нами метод лечения герпе-

тического стоматита с использованием полот-

на трикотажного сетчатого медицинского для

мазевых повязок. В контрольную группу вош-

ло 56 пациентов с «традиционной терапией»-

32-девочки и 24 мальчика (57,2% и 42,8%).

Средний возраст пациентов основной груп-

пы 7,02±3,46, контрольной 7,87±3,63.

Планирование местного лечения гер-

петического стоматита включает следующие

этапы:

1. Опрос с выяснением истории стома-

тологического и общего анамнезов (наличие

конкретных жалоб, частота рецидивов, про-

должительность заболевания, характер и ре-

зультаты проводимого ранее лечения).

2. Оценка уровня общемедицинского и

семейного анамнеза (сопутствующая патоло-

гия, перенесенные заболевания, аллергоанам-

нез, наследственный фактор).

3. Клинический осмотр: экстраоральный

(внешний осмотр), периоральный (область

губ, носогубные складки) и интраоральный

(осмотр ротовой полости).

Для оценки величины эрозивного пора-

жения использовали индекс «Определение

величины эрозивно-язвенного повреждения

(Л.Н. Дедова, И.Н. Федорова, 2005)» в первый,

третий и пятый день обращения: раствором

1% метиленового синего окрашивали эрозив-

ную поверхность. Затем с помощью лупы и

градуированной шкалы осматривали эрозив-

но-язвенное повреждение и определяли в еди-

ницах шкалы величину диаметра

S
эр

 = 0,05×(∑d)2,

где: 0,05 – настоящая координата; ∑d –

сумма величины четырех диаметров до гра-

ниц, окрашенной раневой поверхности, оп-

ределяется в % всоотношении (S%) величи-

ны площади эрозивно-язвенных повреждений

к стандарту площади, используемой шкалы.

 S
эр

S% = _____ × 100%

  S
ст

S
ст

 = 314 мм 2

S% до 30 мм 2 (до 10%) – I категория;

31-80 мм 2 (до 11-25%) – II категория;

свыше 80 мм2(более 25) - III категория.

Учитывая данные о величине площади

поражения эрозивно-язвенных повреждений

в 1-ый, 3-ий и 5-ый день лечения, а также

продолжительность лечения определяли «Ин-

декс регенерации СОРП (ИРСОР) (Л.Н. Де-

дова, И.Н. Федорова, 2005)».

S
о
- S

t

ИРСОР = _________ ×100%

S
o
× t

S
о
– величина площади эрозивно-язвен-

ных повреждений;

S
t
- величина площади эрозивно-язвен-

ных повреждений в процессе лечения в день

исследования;

t – продолжительность, сутки.

Интерпретация:

0-10 - I стадия регенерации СОРП;

11-25 – II стадия регенерации СОРП;

26-50 - III стадия регенерации СОРП;

свыше – IV стадия регенерации СОРП.

Местное лечение включало антисепти-

ческую обработку ротовой полости 0,05% ра-

створом хлоргекседина биглюконат с помо-

МЕСТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ГЕРПЕТИЧЕСКОГО СТОМАТИТА
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щью стерильных ватных валиков. Стерильное

полотно, обработанное мазью 5% ацикловир,

прикладывается к эрозивной поверхности и

сверху фиксируется дентальной адгезивной

пастой. Пациент уже в домашних условиях

удаляет повязку через 1,5-2 часа и самостоя-

тельно обрабатывает очаги поражения 4 раза

в день 5% мазью ацикловир. Начиная с 6-го

дня заболевания, при отсутствии появления

новых элементов поражения, мазь ацикловир

заменяют на 5% актовегин. Слизистую рото-

вой полости орошают 0,05% раствором хлор-

гексединабиглюконат, на эрозии наносят по-

лотно трикотажное сетчатое, пропитанное 5%

мазью актовегин, и фиксируют дентальной ад-

гезивной пастой. Пациент через 1-1,5 часа

самостоятельно удаляет повязку.

В случае появлении новых элементов

поражения продолжают проводить противо-

вирусную терапию.

Описание полотна трикотажного
медицинского сетчатого

Полотно трикотажное медицинское сетча-

тое обеспечивает регулирование количества мази

в более широком интервале (от 1,5 до 7г/дм2);

· за счет оригинальной структуры созда-

ется минимальный контакт с раневой поверх-

ностью и как следствие обеспечивается ми-

нимальная степень адгезии и безболезнен-

ность при перевязках;

· хорошо моделируется на ране, обеспе-

чивает наименьшее давление на нее, не сдер-

живает рост грануляционной ткани. По резуль-

татам цитологического исследования установ-

лено, что в процессе применения разработан-

ной для мазевой повязки клетки регенератор-

ной ткани появляются на 0,5-2,5-дня раньше,

чем при применении марлевого полотна или

тканевого сетчатого материала;

· в сочетании с мазями как на гидрофиль-

ной, так и на жировой основе обеспечивает

требуемый парообмен в ране, хорошую реге-

нерирующую способность, выдерживает ус-

ловия паровой радиационной или газовой

стерилизации.

Клиническое использование полотна

трикотажного сетчатого показало, что пред-

лагаемый материал для мазевых повязок обес-

печивает за счет разработанной структуры

лучший лечебный эффект и ускоряют процесс

заживления ран.

Технические характеристики полотна
трикотажного медицинского сетчатого

для мазевых повязок
Поверхностная плотность, г/м2  (30-100)

Число ячеек на дм2 (500-4000)

Мазеемкость, г/дм2 (1,5-7)

Паропроницаемость, г/см2/час (2,5-8,0)

Разрывная нагрузка, дан не менее  10

Изобретение по авторским свидетель-

ствам № 1383859; №1510414; №1585938.

Результаты и обсуждение

В результате исследования достоверных

различий в величине площади поражения

между контрольной и основной группой в день

обращения выявлено не было (р>0,05). Уста-

новлено, что в основной группе на 3-й день

площадь поражения уменьшилась в 1,8 раза

(р<0,001), на 5-й день – в 4 раза (р<0,001). В

контрольной группе с «традиционным мето-

дом лечения» этот же индекс достоверно сни-

зился на 5 день лечения в 1,8 раза (р<0,001)

(табл. 1).

Учитывая данные о величине площади

поражения эрозивно-язвенных повреждений,

а также продолжительность лечения при оп-

ределении индекса регенерации СОРП (ИР-

СОР) (Л.Н. Дедова, И.Н. Федорова, 2005)в

группе с предложенным нами методом лече-

ния была отмечена II стадия регенерации сли-

зистой оболочки полости рта, в то время как в

контрольной группе – I стадия регенерации

СОРП ( р<0,0001). Площадь эрозии уменьши-

лась в 2,1 раза на третий день лечения и в 1,6

раза на 5 день в основной группе (табл. 2).

При оценке индекса гигиены O’Leary и

десневого индексаGI в контрольной и основ-

ной группе отмечалась достоверно более не-

удовлетворительная гигиена полости рта (ин-

декс O’Leary) на пятый день лечения и  высо-

кие показатели, характеризующие состояние

тканей периодонта (индекс GI) (табл. 3).

Отмечается положительная корреляция

между значениями стоматологических индек-
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сов GI и индексом гигиены O’Leary (r=0,38;

р<0,007 – умеренная степень корреляции) в

основной группе на 1 день лечения и 3 день

лечения (r=0,4; р<0,003 – умеренная степень

корреляции).

Суммарный индекс боли в день обраще-

ния составил 5 и 6 баллов в основной и конт-

рольной группе при максимальных значениях

в 10 баллов (FLACC Scale) [3].На 3 и 5 день

лечения показатели боли статистически более

низкие были получены в основной груп-

пе(р<0,005) (табл. 4).

При сравнении степени эпителизации

эрозий ротовой полости в день обращения, в

Таблица 1

Площадь эрозивно-язвенного поражения в %

Примечание: * – различия достоверны, р<0,05 (между основной и контрольной группой), ** -

различия достоверны, р<0,001(различия показателей до и после лечения). Данные представлены в виде

медианы, нижнего и верхнего квартилей.

Показатель 
Пациенты основной группы 

(n = 48) 

Пациенты контрольной группы 

(n = 54) 

S% в 1-ый день 
34,4 

(12,8;47,2) 

19,5 

(9,5;43) 

S% в 3-ий день 
18,4 

(6,6;30,80)* 

14,8 

(8,4;30,8) 

S% в 5-ый день 
8,4 

(3,3;15,7)* 

10,3 

(5,7;20,6)** 

 

Таблица 2

Индекс регенерации СОРП (ИРСОР)

Примечание: * – различия достоверны, р<0,0001 (между основной и контрольной группой). Дан-

ные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей.

Показатель 
Пациенты основной группы 

(n = 48) 

Пациенты контрольной 

группы (n = 54) 

ИРСОР  

3 день 

14,1 

(11,6;14,5)* 

6,7 

(4,2;8,8) 

ИРСОР 

5 день 

14,4 

(12,3;16,5)* 

8,9 

(6,7;11) 

 

Таблица 3

Индекс КПУ, индекс гигиены O’Leary и десневой индекс GI

Примечание: * – достоверность различий между основной и контрольной группой, р<0,0001. Дан-

ные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей.

 

Индексы 

GI O’Leary Группы 

1 2 3 1 2 3 

Основная 
1,24 

(1,1;1,3) 

0,75 

(0,6;0,8)* 

0,37 

(0,2;0,5)* 

59,2 

(51,8;69,8) 

41,4 

(37,9;49,3) 

28,62 

(23,8;32,4)* 

Контрольная 
1,29 

(1,1,4) 

1,08 

(1;1,16) 

0,87 

(0,7;1) 

62,7 

(57;67,2) 

52,1 

(45;57,7) 

42,09 

(36,9;48,2) 
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основной и в контрольной группе достоверно

не отличались (p<0,08). На третий день лече-

ния эпителизация эрозий достоверно лучше

была отмечена в основной группе в сравнении

с контрольной (p<0,02). В основной группе у 3

человек отмечалась I степень эпителизации

(11,1%) , у 22 - II степень эпителизации (81,4%),

у 2 - III степень эпителизации (7,4%). В конт-

рольной группе у 11 человек отмечалась I сте-

пень эпителизации (42,3%), 15- II степень эпи-

телизации (57,6%). На пятый день лечения эпи-

телизация была значительно лучше в основной

группе в сравнении с контрольной (p<0,001).

У 6 человек – II степень (22,2%), у 21 - III сте-

пень эпителизации (77,8%) в основной груп-

пе; в контрольной у 20 - II степень (76,9%), у 6-

III степень эпителизации эрозий (23,1%).

Заключение

1. Местное лечение герпетического сто-

матита с использованием полотна трикотаж-

ного медицинского сетчатого для мазевых по-

вязок позволяет уменьшить болевые ощущения,

улучшить эпителизацию эрозивных поражений

ротовой полости и сократить сроки лечения.

2. У пациентов контрольной группы с

герпетическим стоматитом отмечается досто-

верно более неудовлетворительный уровень

гигиены полости рта и высокие показатели,

характеризующие степень воспаления десны

на пятый день лечения в сравнении с основ-

ной группой (p<0,05).

3. На 3 и 5 день лечения показатели боли

статистически более низкие были получены

в основной группе (р<0,005). За счет сниже-

ния болевого синдрома, вследствие уменьше-

ния эрозивной поверхности происходит нор-

мализация гигиены полости рта и уменьше-

ние степени воспаления десны.

4. Установлено, что в основной группе на

3-й день площадь поражения уменьшилась в

1,8 раза (р<0,001), на 5-й день – в 4 раза

(р<0,001). В контрольной группе с «традици-

онным методом лечения» этот же индекс дос-

товерно снизился на 5 день лечения в 1,8 раза

(р<0,001).

5. На третий день лечения эпителизация

эрозий достоверно лучше была отмечена в ос-

новной группе в сравнении с контрольной

(p<0,02). На пятый день лечения эпителиза-

ция была значительно лучше в основной груп-

пе в сравнении с контрольной (p<0,001).
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Таблица 4

Результаты оценки индекса боли

Примечание: * – различия достоверны, p<0,001. Данные представлены в виде медианы, нижнего

и верхнего квартилей.

Степень тяжести Основная группа Контрольная группа 

1-ый день 
5 

(4;6)* 

6 

(5;7) 

3-ий день 
2 

(1;3)* 

4 

(3;4,5) 

5-ый день 
1 

(0;1) * 

3 

(1,5;4) 
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Резюме. Данная статья посвящена ситуационно-ролевой игре как методу обучения. Описан вариант ее

применения с использованием кейс-технологии на кафедре офтальмологии УО «Витебский государственный

медицинский университет». Представлена схема игры, алгоритм действий и особенности оценки результата.

Проанализированы преимущества предложенного метода.

Ключевые слова: ситуационно-ролевая игра, кейс-метод, офтальмология, клинические дисциплины.

Abstract. This article deals with role-play sessions as a method of teaching. A variant of using it together with case

discussion sessions at the chair of ophthalmology of the educational establishment «Vitebsk State Medical University»

is described. The role-play scheme, algorithm of actions and features of results assessment are presented. Advantages of

the suggested method of teaching are also analyzed.

И
зучение любой дисциплины, как пра-

вило, начинается с работы с источни-

ком информации. Раньше доминиро-

вали печатные издания, на сегодняшний день

огромный поток информации можно почерп-

нуть из интернета. Стремительное развитие

информационных технологий, их массовая

доступность требуют более активных подхо-

дов в образовании студентов медицинских

ВУЗов.

Чтение, конспектирование, реферирова-

ние всегда являлись базовыми в процессе обу-

чения. Лекции, объяснения, дискуссии – эти

формы обучения помогают студенту система-

тизировать теоретический материал. Если

раньше преподаватель выступал в роли «дер-

жателя» научных знаний, то сегодня эта в боль-

шей степени роль консультанта, помогающего

студенту ориентироваться в мире научной

информации [1]. Задачей практического заня-

тия является закрепление учебного материа-

ла. Это достигается путем практической ра-

боты, применительно к клиническим кафед-
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рам – овладение практическими навыками по

дисциплине, работа с профильными больны-

ми, с медицинской документацией, написание

учебной истории болезни, решение ситуаци-

онных задач. Иллюстрации (таблицы, слайды)

и различного рода демонстрации (просмотр

мультимедийных презентаций, видеофильмов,

курация пациентов, посещение процедурных

кабинетов, перевязочных, операционных и

т.д.) способствуют лучшему запоминанию ма-

териала, так как включают зрительную память,

активизируют внимание и стимулируют заин-

тересованность будущих медиков в изучении

клинических дисциплин. Пассивные и актив-

ные пути усвоения материала в комплексе

формируют выживаемость знаний. Для пре-

подавателя ВУЗа является важным определить

оптимальные методы и средства работы со

студентами с учетом преподаваемой дисцип-

лины, выбрать наиболее удобную комбина-

цию педагогических приемов для максималь-

но эффективного процесса запоминания не-

обходимой информации. Кроме того, благо-

приятная атмосфера во время занятий, пози-

тивные взаимоотношения в дуэте «препода-

ватель – студент» оказывают существенное

положительное влияние на процесс обучения

и его результаты.

В научной литературе термины «ролевая

игра» и «ситуационная игра» достаточно дав-

но и активно использовались [2, 3]. Цель ро-

левой игры – обучение определенному роле-

вому поведению, в нашем случае профессио-

нальному – роли врача. Ситуационная игра

закрепляет ролевое поведение и позволяет

отработать умение справляться с определен-

ными диагностическими ситуациями, что

обусловливает несомненную актуальность

применения метода в преподавании специ-

альности «офтальмология».

Цель работы – разработать и внедрить в

учебный процесс на кафедре офтальмологии

ситуационно-ролевые игры как метод обуче-

ния базовым темам дисциплины.

Методы

Для удобства изложения и адаптации

ситуационно-ролевых игр к учебному процес-

су на кафедре офтальмологии мы использова-

ли кейс-метод. Название технологии произош-

ло от латинского casus – запутанный необыч-

ный случай, а также от английского case – пор-

тфель, чемоданчик. Метод обучения основан

на использовании описания конкретных жиз-

ненных ситуаций [4, 5, 6]. Нами разработана

схема ситуационно-ролевой игры, адаптиру-

емая к каждому практическому занятию. Каж-

дый кейс имеет различную степень сложнос-

ти, что отражено в сценарии.

Апробация методики проведена на прак-

тических занятиях на цикле «офтальмология»

со студентами IV (5 групп) и V (5 групп) кур-

сов лечебного факультета.

Результаты и обсуждение

Последняя учебная программа по оф-

тальмологии для специальности «Лечебное

дело» рассчитана на 86 часов, из которых толь-

ко 55 часов аудиторных (45 – практические

занятия, 10 – лекции). Длительность цикла 8

дней, первых два занятия посвящены общим

вопросам офтальмологии, оставшиеся шесть

– изучению основных заболеваний органа зре-

ния. Традиционно каждая глазная патология

рассматривается в разрезе: этиология, патоге-

нез, клиника, диагностика, лечение, прогноз.

Учитывая, что офтальмология относится к так

называемым «узким» специальностям, мы ста-

раемся делать акцент на наиболее характер-

ных для заболевания жалобах и объективных

симптомах, определяем максимально инфор-

мативные методы диагностики в конкретном

случае и обосновываем выбор консерватив-

ных и хирургических методов лечения. Эти

требования заложены в каждом кейсе. Кейсы

имеют сугубо диагностическую направлен-

ность. В простом случае кейс посвящен одно-

му заболеванию и работа над ним позволяет

закрепить в памяти студента наиболее значи-

мую информацию по нозологии. После изу-

чения нескольких тем сложность кейсов уве-

личивается. В сценарий закладывается не-

сколько заболеваний и отрабатываются воп-

росы дифференциальной диагностики. В за-

висимости от уровня подготовки студентов,

их желания и заинтересованности, можно
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моделировать различные клинические ситуа-

ции, опираясь на профессиональный практи-

ческий опыт преподавателя.

Сама схема ситуационно-ролевой игры

проста и предназначена для выработки у сту-

дента умения общаться с разными типами па-

циентов, развития клинического мышления и

диагностических навыков. Все студенты делят-

ся на четыре подгруппы: студент – пациент,

студент-врач, студент-диагност, студент-коор-

динатор.

Задача первой подгруппы (студент – па-

циент) изобразить определенный типаж па-

циента и соответственно изложить жалобы по

выбранному заболеванию. Условия могут

быть заданы разные и определяются степенью

сложности кейса: взрослый  пациент, ребенок,

глухонемой, иностранец, пациент в состоянии

алкогольного опьянения и т.д.

Вторая подгруппа (студент-врач) демон-

стрирует приемы обследования, сбора анам-

неза, назначает дополнительные методы ис-

следования, заполняет необходимую докумен-

тацию, назначает лечение, оказывает меди-

цинскую помощь, при этом комментирует и

обосновывает свои действия вслух.

Третья подгруппа (студент-диагност)

выдает результаты анализов, назначенных ме-

тодов исследования и консультаций других

специалистов в соответствии с данной пато-

логией вслух или письменно.

Четвертая подгруппа (студент-координа-

тор) в процессе игры по-разному моделирует

одну и ту же ситуацию, изменив результаты

обследований, предоставив информацию о

сопутствующей патологии, вводит нестандар-

тную ситуацию (сломался диагностический

прибор, пациент отказывается от госпитали-

зации и т.д.).

При видимой простоте методика требу-

ет большой организованности и сосредото-

ченности. Первые игры могут полностью не

раскрывать поставленной задачи или быть

растянутыми во времени, так как студенты

увлекаются самим процессом. Это часто име-

ет место на первых занятиях, пока преподава-

тель не адаптируется к психоэмоциональным

особенностям конкретной студенческой груп-

пы. Даже в этом случае игра выполняет поло-

жительную роль в учебном процессе, привле-

кая внимание учащихся к разбираемой теме.

Для того чтобы избежать неорганизованнос-

ти проведения учебной игры и излишней эмо-

циональности, необходимо придерживаться

следующей последовательности действий:

· выдача домашнего задания, формули-

ровка основных вопросов;

· информирование студентов о требова-

ниях, по которым будет оценена работа;

· распределение учащихся по подгруп-

пам (по 3-4  человека в каждой);

· организация работы в подгруппах, оп-

ределение докладчиков;

· работа над ситуацией в классе;

· организация общей дискуссии;

· послеигровой разбор и анализ ситуа-

ции;

· оценка работы студента;

· курация реального тематического боль-

ного.

В ходе занятия преподаватель модели-

рует ситуацию согласно теме, в каждом кейсе

делает акцент на приобретении конкретных

знаний и навыков. Разработанная схема игры

применима к разбору любой офтальмологи-

ческой патологии. Использование одного шаб-

лона позволяет студентам в ходе цикла заня-

тий неоднократно меняться ролями, разыгры-

вать разные варианты решения одной задачи.

Как в любом методе обучения, в струк-

туре ситуационно-ролевых игр можно выде-

лить объективную и субъективную части.

Объективная часть содержит общие для всех

требования, правила и принципы, которые

лежат в основе тематической игры. Субъек-

тивная часть метода обусловлена личностью

педагога, студента и конкретными условиями.

Ситуационно-ролевые игры представляют

собой особый вариант педагогического взаи-

модействия со студентом, где доминирует

субъективная сторона. Управляя процессом

игры, преподаватель одновременно и руково-

дит учебно-познавательной деятельностью, и

связывает ее с положительным эмоциональ-

ным фоном. В идеале создаются  условия, при

которых учащиеся самостоятельно и охотно

приобретают недостающие знания из разных

источников, учатся пользоваться ранее полу-
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ченными знаниями, приобретают опыт рабо-

ты в коллективе, развивают в себе логическое

и клиническое мышление. Если это занятие им

нравится, то учебный материал усваивается

намного эффективнее. Игра активизирует про-

цесс непроизвольного запоминания.

В ходе апробации метода всеми препо-

давателями было отмечено, что в процесс

игры постепенно вовлекаются и пассивные

студенты. Ролевая игра снабжает застенчи-

вых, неуверенных в себе учащихся «маской»,

за которую они могут спрятаться и расслабить-

ся, это делает их поведение более свободным

и естественным. Ленивых студентов захваты-

вает сам процесс игры.

Следует уделять особое внимание пос-

леигровому разбору. Задача преподавателя –

выделить главные моменты, обратить внима-

ние студентов на допущенные ошибки. При

выставлении итоговой оценки учитывается

общая активность студента на занятии. При

оценке игрового компонента обращают вни-

мание на:

· выступление студентов-докладчиков

(правильность формулировок, употребление

специальной терминологии, подготовлен-

ность и аргументированность ответа);

· демонстрацию практических навыков

(подобрать очки, выписать рецепт, наложить

повязку на глаз, осмотреть конъюнктиву верх-

него века, закапать капли, проверить остроту

зрения и т. д.);

· знания по смежным дисциплинам

(провести дифференциальный диагноз, про-

комментировать результаты анализов, объяс-

нить механизм действия лекарственного пре-

парата и т. д.);

· клиническое мышление, умение четко

аргументировать выбор необходимых методов

диагностики и адекватных методов лечения

соответствующей патологии;

· предложение альтернативных способов

диагностики и лечения с их обоснованностью;

· предложения нестандартных подходов

в решении поставленной задачи.

Обучающую цель ситуационно-ролевой

игры можно считать достигнутой, если было

выполнено большинство задач, поставленных

в кейсе, и приведено максимально возможное

количество вариантов их решения.

Использование в учебном процессе си-

туационно-ролевых игр по кейс – технологии

имеет ряд преимуществ:

1. Акцент обучения переносится на вы-

работку знаний, а не на овладение готовым

знанием.

2. Студенты учатся лечить не болезнь, а

больного.

3. Преодолевается «сухость» и неэмоци-

ональность в изучении сложных вопросов.

4. Студенты получают жизненно важ-

ный опыт решения проблем, возможность со-

относить теории и концепции с реальной жиз-

нью.

5. У студентов развивается умение слу-

шать и понимать других людей, работать в ко-

манде.

В жизни будущим медикам пригодится

умение формулировать вопрос, аргументиро-

вать ответ и отстаивать свое мнение. Выпус-

кник медицинского ВУЗа в своей практичес-

кой деятельности должен отлично владеть не

только теорией, но и способностью мыслить

логически, сопоставлять факты, делать выво-

ды и принимать верные решения в реальных

жизненных ситуациях. Все эти качества отра-

батываются в ходе учебной игры, что обуслов-

ливает несомненную актуальность примене-

ния метода в преподавании специальности

«офтальмология».

Заключение

Ситуационно-ролевые игры  как метод

обучения содержат в себе большие потен-

циальные возможности активизации про-

цесса обучения. Они обобщают сразу не-

сколько педагогических функций: образова-

тельную – формирование умений и навыков

работы с различными источниками инфор-

мации, расширение медицинского кругозо-

ра; развивающую – развитие творческого,

клинического мышления, способностей са-

мостоятельного поиска нужной информа-

ции; воспитательную – воспитание у сту-

дентов умения работать в коллективе, об-

щаться с разными людьми, слушать и слы-

шать других. Достоинствами кейс-техноло-
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гий является  их гибкость, многогранность,

что способствует развитию личностного

потенциала, способности к коммуникации,

креативности мышления как у студентов, так

и у преподавателя.

Ситуационно-ролевые игры по кейс-

методу могут широко использоваться на прак-

тике и применяться при изучении различных

клинических дисциплин, так как легко адап-

тируются к специфике любого предмета. Ко-

нечно, необходимо учитывать цель и задачи

каждого занятия, характер материала, возмож-

ности учащихся. Всегда необходимо помнить,

что игра может сыграть в обучении положи-

тельную роль в том случае, если она исполь-

зуется как фактор, объединяющий широкий ар-

сенал традиционных методов, а не как их за-

менитель.
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Резюме. В статье изложены основные этапы деятельности врачей в системе первичной медицинской помощи

на основе историко-генетического анализа во второй половине ХХ – начале XXI века. Рассмотрены основные

достижения в области медицинского обслуживания сельского населения, рабочих в Российской империи на примере

земской и страховой медицины. Проанализированы условия внедрения общей врачебной практики в систему

здравоохранения Республики Беларусь.

Ключевые слова: первичная медицинская помощь, врач общей практики, земская медицина, страховая
медицина, территориально-участковый принцип.

Abstract. The article describes the main stages of doctors’ activity in the system of primary medical care on the

basis of historical and genetic analysis in the second half of the XX century – the beginning of the XXI century. The main

achievements in the field of  medical attendance of the rural population and the workers in the Russian Empire are discussed

herein by the example of Zemstvo and insurance  medicine. The conditions for introduction of general medical practice into

the system of  Belarusian health service are also analysed.

В
 современных социально-экономичес-

ких условиях укрепление и сохранение

здоровья нации является приоритетом

государственной политики нашей страны [1].

Инновационное развитие здравоохранения в

Республике Беларусь существенно затрагива-

ет первичную медицинскую помощь (ПМП)

как совокупность взаимосвязанных меропри-

ятий медико-санитарного и лечебно-профи-

лактического характера, реализуемых с уче-

том сложившихся и формируемых условий

среды обитания, образа жизни граждан, на-

правленных на сохранение, восстановление

и укрепление здоровья населения [2, 3, 4].

В международной практике широкое

признание получила семейная медицина,

важной действующей фигурой которой явля-

ется врач общей практики (семейный врач)

[4]. В системе здравоохранения Республики
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Беларусь по-прежнему ключевой фигурой

ПМП является врач-терапевт участковый.

Поэтому целью нашего исследования

стало историко-генетический анализ дея-

тельности врачей в системе первичной ме-

дицинской помощи.

Методы

В работе использованы методы: исто-

рический, логический, историко-генетичес-

кий, социально-гигиенический.

Результаты и обсуждение

Развитие земской и страховой медицины
в Российской империи

Проведенный историко-генетический

анализ показал, что приоритет в развитии

территориально-участкового принципа об-

служивания населения принадлежит россий-

ской медицине. Истоки его становления со-

относятся с земской медициной – уникаль-

ным медико-социальным явлением в исто-

рии медицины России.

Император Александр II подписал 19

февраля 1861 г. один из важнейших в отече-

ственной истории документ «Манифест об

отмене крепостного права». Он затрагивал

интересы большей части Российской импе-

рии, в том числе белорусского крестьянства.

Отмена крепостного права стала началом важ-

ных социальных реформ в Российской импе-

рии. Эти реформы способствовали развитию

медицины и фармации. В 1864 г. было утвер-

ждено «Положение о губернских и уездных

земских учреждениях», которое ознаменова-

ло начало земской реформы (было введено

земско-хозяйственное самоуправление в 34 из

89 губерний страны) и соответственно земс-

кой медицины.

Нужно отметить, что уровень оказания

медицинской помощи в сельской местности

оставался чрезвычайно низким. Фактически

крестьяне были лишены доступа к квалифи-

цированной медицинской помощи. Сельское

население в течение многих столетий пре-

имущественно лечилось у местных знахарей

и народных лекарей. Больницы строились в

губернских и уездных городах. Опасность

возникновения эпидемий и высокая смерт-

ность трудоспособного населения побужда-

ли помещиков проявлять заботу о медико-са-

нитарном обслуживании крестьян. Некото-

рые из них на свои собственные средства

строили лечебницы и амбулатории.

Начало земской медицины – это, факти-

чески, начало систематической организованной

медицинской и лекарственной помощи сельс-

кому населению. Вначале система земской ме-

дицины была разъездной: врач жил в уездном

городе и в определенные дни выезжал в селе-

ния. Затем разъездная система сменилась ста-

ционарной: на центральном участке строилась

лечебница на 15-20 коек с отделением для ро-

жениц и амбулаторией. Врач ежедневно при-

нимал пациентов на приеме и по вызову. Тер-

риториально-участковый принцип зародился

именно в недрах земской медицины. Земски-

ми врачами были введены новые принципы

оказания медицинской помощи населению:

бесплатность; общедоступность; связь профи-

лактической и лечебной медицины; использо-

вание достижений науки; опора на самодея-

тельность населения через участковые санитар-

ные советы и попечительства; оказание спе-

циализированной, неотложной и скорой меди-

цинской помощи, ночные дежурства.

Проблемы земской медицины истори-

чески описаны в произведениях М.А. Булга-

кова, А.П. Чехова. Писатели имели медицин-

ское образование и работали земскими вра-

чами. Отмечены такие недостатки, как: не-

достаточность материально-технической ос-

нащенности сельских больниц, удаленность

их от уездов, «фельдшеризм» (в уездах неред-

ко практиковали «мужицкие» фельдшера низ-

кой квалификации), стремление земских вра-

чей поступить на работу в городские клини-

ки, низкая оплата труда медицинского пер-

сонала и др.

Земская медицина являлась мощной

формой организации медицинской и лекар-

ственной помощи, не имевшая до этого ана-

логов в мировой практике. Большинство зем-

ских врачей по-праву можно считать врача-

ми-подвижниками.

Помимо земской медицины, тогда же в

XIX веке в Российской империи появились

ВРАЧИ В СИСТЕМЕ ПЕРВИЧНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ



191

первые зачатки «фабрично-заводской» меди-

цины. Именно ее считают прообразом совре-

менной страховой медицины. Быстрое раз-

витие производства на начальном этапе раз-

вития капитализма сопровождалось тяжелой

эксплуатацией рабочих, что влекло за собой

высокий уровень травматизма и гибели лю-

дей. Продолжительность рабочего дня со-

ставляла 12-15 часов. При этом заработная

плата рабочих не покрывала их минималь-

ных жизненных потребностей. Большинство

рабочих жило в перенаселенных бараках без

соблюдения элементарных санитарно-гиги-

енических норм. Все эти факторы негативно

сказывались на здоровье и продолжительно-

сти жизни рабочих. Высокий уровень забо-

леваемости, производственного травматиз-

ма и смертности стали приобретать характер

острой медико-социальной проблемы. Это не

могло не привлечь внимания передовой рус-

ской общественности.

В 1887 г. страховое общество «Россия»

инициировало создание акционерных об-

ществ взаимного страхования рабочих от не-

счастных случаев. Возникли 2 формы стра-

хования рабочих и служащих от болезней и

несчастных случаев: 1) больничные кассы

(формировались на добровольной основе за

счет отчисления 3% от заработной платы,

50% расходов касс предполагалось покрывать

за счет нанимателя); 2) страховые товарище-

ства (создавались только за счет предприни-

мателей). Больничные кассы открывали и

содержали амбулатории. В Минске первая

амбулатория была организована в 1899 г. Чле-

нам больничных касс оказывалась ПМП (при

экстренных ситуациях), амбулаторное и ста-

ционарное лечение, а также предусматрива-

лось бесплатное обеспечение лекарственны-

ми средствами. Лечебные учреждения заклю-

чали договоры с земскими общественными

управлениями и медицинскими учреждени-

ями, частными больницами [5].

Формирование основ территориально-
участкового обслуживания населения

в 1920-е годы
В XX в. дальнейшее развитие страховой

медицины в Российской империи было пре-

рвано из-за объективных причин: первая ми-

ровая война (1914-1918 гг.), Февральская и

Октябрьская революция (1917) и др. С про-

возглашением РСФСР и началом коренной

трансформации социально-экономических и

политических отношений в стране было свя-

зано формирование новой единой государ-

ственной системы здравоохранения («моде-

ли Н.А. Семашко»). Медицинское страхова-

ние не вписывалось в данную систему, по-

скольку гарантом оказания квалифицирован-

ной медицинской помощи трудящимся выс-

тупало само государство. Земская медицина

также была упразднена, хотя многие врачи

выступали за ее сохранение и дальнейшее

развитие [6, 7].

Небольшое отступление в отношении

медицинского страхования было сделано в

годы новой экономической политики (НЭП,

1921-1929 гг.). В условиях острейшего кри-

зиса и дефицита необходимых ресурсов (фи-

нансовых, материальных) государство было

вынуждено подключить дополнительные

механизмы стабилизации ситуации в обла-

сти охраны здоровья населения. Здравоох-

ранение в регионах переводилось на мест-

ный бюджет. Медицинская помощь рабочим

и служащим в городах начала оказываться

фактически на принципах страховой меди-

цины. В документах тех лет появилась но-

вая категория пациентов – «застрахованные».

Причем, в БССР в отличие от РСФСР суще-

ствовали самостоятельные отделы рабочей

медицины, которые руководили оказанием

медицинской помощи «застрахованным» ра-

бочим и служащим. По мере свертывания

НЭП отделы рабочей медицины были лик-

видированы.

Перед НКЗ РСФСР, НКЗ БСССР, губер-

нскими и уездными отделами здравоохране-

ния в 1920-е гг. стояла непростая в условиях

кризиса задача – обеспечить рабочих и слу-

жащих всеми видами медицинской помощи,

которая должна быть «бесплатной, общедо-
ступной, квалифицированной и приспособлен-
ной к условиям труда и быта». В 1922-1923

гг. амбулатории для обслуживания рабочего

населения работали в Минске, Витебске, Го-

меле, Бобруйске, Мозыре, Борисове, Слуцке.
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В решении организационных вопросов уча-

ствовали представители предприятий и стра-

ховых касс. Большое внимание уделялось по-

вышению качества медицинской помощи, ее

приближения к застрахованным в сельской

местности.

Фактически именно НЭП привела к воз-

вращению элементов страховой медицины.

Было введено обязательное медицинское

страхование лиц, занятых наемным трудом –

рабочих и служащих. Из средств социального

страхования 4% отчислялось на рабочую ме-

дицину. Эти средства составляли фонд «Г». Он

должен был расходоваться лишь на нужды «за-

страхованных». Участие фонда «Г» в общем

бюджете НКЗ БССР в 1926 г. составляло при-

мерно 44%. На 01.05.1927 г. в БССР было

116457 застрахованных, а концу 1926-1927

бюджетного года – около 160 000 застрахован-

ных. Вопросы страховой медицины рассмат-

ривались в докладах народного комиссара

здравоохранения БССР М.И. Барсукова и дру-

гих руководителей здравоохранения. На VI

Всебелорусском Съезде Профсоюзов

(02.11.1927 г.) М.И. Барсуков сделал доклад «О

лечебно-санитарном обслуживании застрахо-

ванных в БССР». В резолюции по докладу

была отмечена необходимость обратить вни-

мание на улучшение лекарственной помощи

и еще большее ее приближение к «застрахо-

ванным». Указывалось на то, что застрахован-

ные должны получать лекарственные средства

не только из аптек специализированных ле-

чебных учреждений, обслуживающих застра-

хованных, но и из хозрасчетных аптек [8].

Именно в 1920-е гг. сформировался тер-

риториально-участковый принцип в систе-

ме здравоохранения, который был узаконен

в 1925 г. Фактически он стал продолжением

опыта земских врачей, несмотря на неприя-

тие земской медицины новой властью.

По мнению народного комиссара здра-

воохранения РСФСР Н.А. Семашко, участко-

вый принцип дает возможность лечащему

врачу лучше узнать свой участок, условия тру-

да и быта своего населения, выявлять часто

и длительно болеющих, знать своих пациен-

тов, проводить не только лечебные, но и про-

филактические мероприятия [6, 7].

Отдельного внимания заслуживают так-

же подходы Н.А. Семашко к диспансериза-

ции. В 1920-е гг. она рассматривалась как

важнейшая задача амбулаторно-поликлини-

ческих организаций здравоохранения. Со-

гласно определению наркома здравоохране-

ния, диспансер – это лечебно-социальное уч-
реждение, которое не только оказывает ле-
чебную помощь больным, но и держит на
учете санитарное состояние своего района
…, держит систематическую связь с орга-
низациями трудящихся (организационная
работа диспансера), оказывает социальную
помощь как приходящим, так и больным на
дому, «вылавливает» больных (социальная
задача диспансера) и ведет санитарное про-
свещение в районе своей деятельности [6].

Первичная медицинская помощь
в современном международном

здравоохранении
Основные принципы организации

здравоохранения и управленческие подходы,

заложенные в 1920-е гг., получили дальней-

шее развитие в последующие годы в советс-

кой системе здравоохранения [8]. Сейчас

можно по-разному оценивать достоинства и

недостатки данной системы. Но существуют

объективные исторические свидетельства

того, что советская система здравоохранения

имела ряд положительных характеристик.

Одной из них является достаточно высокий

уровень оказания ПМП и степень ее доступ-

ности для населения. В 1978 г. на Междуна-

родной конференции по первичной медико-

санитарной помощи в Алма-Ате (СССР)

принципы оказания ПМП в СССР были при-

знаны лучшими в мире [9]. Прошло три де-

сятилетия, но положения, сформулированные

в 1978 г., по-прежнему актуальны и востре-

бованы в международной практике. Именно

тогда была сформулирована цель обеспече-

ния приемлемого уровня здоровья для всех к

2000 году. Первичная медицинская помощь

должна была стать основным инструментом

решения этой задачи. При этом достижение

лучшего здоровья должно сопровождаться

обеспечением большей экономической и со-

циальной продуктивности. Было указано на
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«необходимость незамедлительных мер со

стороны всех правительств, работников в

сфере здравоохранения, развития всей миро-

вой общественности в целях охраны и укреп-

ления здоровья народов мира» [10]. В после-

дующие годы каждые 5 лет ВОЗ проводила

Международные конференции, посвященные

принятию Алма-Атинской Декларации по

ПМП и Декларации «Здоровье для всех в XXI

веке» [11].

К сожалению, еще в 1994 г. на основе

обзора изменений в развитии здравоохране-

ния членами ВОЗ был сделан вывод о том,

что цель, поставленная международным со-

обществом в 1978 г., не будет достигнута. Ге-

неральный директор ВОЗ М. Чен в статье

«Возвращение к Алма-Ата» (журнал «Lancet»,

2008 г.) отметила, что в 1978 г. не могли пред-

видеть многие негативные явления и собы-

тия, которые произошли в мире: нефтяной

кризис, глобальный экономический кризис,

изменение климата, распространение ВИЧ/

СПИД, рост заболеваемости туберкулезом,

малярией и др. По мнению М.Чен, назван-

ные события способствовали смещению ак-

цента международной деятельности в обла-

сти здравоохранения, сокращению финансо-

вых расходов, необходимых для реализации

названной выше цели [4].

Накануне 30-летнего юбилея Алма-

Атинской конференции была проведена Меж-

дународная конференция по вопросам здоро-

вья в целях развития тысячелетия (Рио-де-

Жанейро, Бразилия, 16 августа 2007 г.). На

конференции состоялся доклад генерального

директора ВОЗ М. Чен «Вклад первичной ме-

дико-санитарной помощи в достижение Це-

лей тысячелетия в области развития». В нем

она подчеркнула, что Цели развития тысяче-

летия (ЦРТ) – это «самое грандиозное обяза-
тельство, взятое когда-либо международ-
ным сообществом». Их достижение должно

кардинально изменить «жизнь и перспекти-
вы обнищавших групп населения за всю ис-
торию человечества» [4].

Заметим, что ЦРТ в 2001 г. были при-

няты Организацией Объединенных Наций

(ООН). Это восемь международных целей

развития, которые 193 государства-члена

ООН и 23 международные организации до-

говорились достичь к 2015 году. Цели вклю-

чают в себя решение актуальных проблем об-

щественного здоровья и здравоохранения:

снижение детской смертности, борьбу с эпи-

демическими заболеваниями (ВИЧ/СПИД и

др.), расширение всемирного сотрудничества

с целью развития тысячелетия [4].

В 2008 г. (юбилейный год Алма-Атинс-

кой конференции) ежегодный доклад гене-

рального директора ВОЗ о состоянии здра-

воохранения в мире вышел под названием

«Первичная медико-санитарная помощь: се-

годня актуальнее, чем когда-либо». В докла-

де отмечено, что концепция ПМП – это ком-

плекс ценностей, принципов и подходов с

целью улучшение состояния здоровья наибо-

лее нуждающихся групп населения. Именно

ПМП дает возможность обеспечения большей

справедливости в отношении доступа к ме-

дико-санитарной помощи и повышения эф-

фективности использования ресурсов, а так-

же предполагает целостный взгляд на воп-

росы охраны здоровья, выходящий далеко за

рамки узкой медицинской модели. Многие

коренные причины ухудшения здоровья и за-

болеваний не поддаются контролю со сторо-

ны сектора здравоохранения. Для борьбы с

ними необходим широкий подход с участием

всего общества. Комплексный подход может

обеспечить решение нескольких задач: улуч-

шение здоровья, снижение заболеваемости,

обеспечение большей справедливости; зна-

чительное повышение эффективности рабо-

ты систем здравоохранения.

В докладе определены основные совре-

менные проблемы оказания ПМП: недоступ-

ность квалифицированной медицинской по-

мощи миллионам человек, прежде всего, из-

за высокой стоимости; чрезмерный уровень

специализации медицинской помощи в бо-

гатых странах, а также зависящие от донорс-

кого финансирования программы, ориенти-

рованные за борьбу лишь с отдельными бо-

лезнями, в бедных странах; системы здраво-

охранения не обеспечивают соблюдения

принципа справедливости, раздроблены,

неэффективны и менее результативны, чем

это возможно; ПМП была неправильно ин-
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терпретирована как низкокачественная по-

мощь для бедных людей, ориентированная

исключительно на оказание помощи на пер-

вом уровне; неприятие ПММ (некоторые счи-

тали ее утопией, другие усматривали в ней

угрозу для медицинских учреждений) [4].

В соответствии с позицией ВОЗ, в XXI

столетии проблема ПМП более актуальна,

чем когда-либо [4]. Исследования деятельно-

сти врачей первичного звена здравоохране-

ния и поиск путей повышения эффективнос-

ти их работы важны для государства в целом

[2, 12]. В настоящее время этому вопросу уде-

ляется немалое внимание в медицинской на-

уке и практике [13, 14].

В современных условиях ВОЗ предла-

гает странам принимать решения, касающи-

еся систем здравоохранения и их развития,

на основе 4-х широких и взаимосвязанных

стратегических направлений деятельности,

которые представляют собой основные

принципы ПМП: 1) всеобщий охват; 2) по-

литика охраны здоровья населения; 3) воп-

росы руководства; 4) прогресс возможен во

всех странах. ВОЗ определено также 5 основ-

ных элементов политики в области здраво-

охранения, которые должны способствовать

улучшению здоровья населения каждой стра-

ны: 1) уменьшение изоляции и социальных

неравенств в здравоохранении; 2) организа-

ция служб здравоохранения, ориентирован-

ных на потребности и ожидания людей; 3)

интеграция аспектов здоровья во все секто-

ра; 4) проведение политического диалога в

соответствии с моделями сотрудничества; 5)

расширение участия заинтересованных сто-

рон [4]. Несомненно, ПМП является тем свя-

зующим звеном здравоохранения, который в

первую очередь должен способствовать обо-

значенным направлениям.

Опыт внедрения врача общей практики
в Республике Беларусь

В Республики Беларусь, согласно статье

16 Закона «О здравоохранении», ПМП явля-

ется основным видом оказания МП при на-

личии у пациента наиболее распространен-

ных заболеваний, в том числе травм, отрав-

лений и других неотложных состояний,

включающий также проведения иных мероп-

риятий, направленных на улучшение качества

жизни пациента [3]. В нашей стране, как и в

ряде других стран, используют поликлини-

ческую модель ПМП. Ключевой фигурой этой

модели является врач-терапевт участковый.

Около 80% граждан Беларуси начинает и за-

канчивает лечение в условиях амбулаторно-

поликлинических учреждений [15].

Развитие отечественного здравоохра-

нения базируется как на собственном исто-

рическом опыте, так и на рациональных и

эффективных подходах, апробированных

международным здравоохранением. В нашей

стране происходит постепенное внедрение

общей врачебной практики. В соответствии

с Приказом Министерства здравоохранения

Республики Беларусь № 98 от 25.05.1992 г.

«О подготовке к использованию в респуб-

лике врачей общей практики» утверждена

новая специальность «общая врачебная

практика» и должность «врач общей прак-

тики». Взят также курс на внедрение инсти-

тута врача общей практики в сельском здра-

воохранении [2].

Отечественный опыт организации ра-

боты по принципу ВОП в 1995–1996 гг. ап-

робирован (первоначально в виде экспери-

мента) на базе амбулатории общей практики

в г. Гродно и Крупицкой сельской врачебной

амбулатории Минского района. В 1998 г. ап-

робация продолжилась на территории Витеб-

ской области, где были организованы три

первые амбулатории общей практики – Во-

роничская (Полоцкий район), Белицкая (Сен-

ненский район) и Мнюцкая (Глубокский рай-

он) [16, 17]. Анализ полученного опыта по-

зволил заключить, что внедрение общей вра-

чебной практики может стать основой для

структурных преобразований в системе ПМП

и здравоохранения в целом.

В соответствии с Постановлением Со-

вета Министров Республики Беларусь от 30

мая 2003 г. № 724 «О мерах по внедрению си-

стемы государственных социальных стандар-

тов по обслуживанию населения республи-

ки» (с изменениями и дополнениями на №

811 от 20 июня 2007 г.), устанавливается одна

должность ВОП на 1200 чел. всего населе-
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ния (взрослые и дети), одна должность ВТУ

устанавливается на 1700 чел. взрослого на-

селения [2].

В нашей стране развитие общей вра-

чебной практики в системе ПМП осуществ-

ляется с учетом рекомендаций ВОЗ [1, 4].

Определенную роль в развитии общей вра-

чебной практики Минской и Витебской об-

ластей сыграла реализация белорусско-ни-

дерландского проекта «Усовершенствование

первичной медико-санитарной помощи Бе-

ларуси» МАТРА-1 (1998–2001 гг.), который

осуществлялся в Минской области, и МАТ-

РА-2 (2003–2005 гг.) – в Витебской области

[16, 17, 18]. Подобные проекты по програм-

ме МАТРА проводились в странах Централь-

ной и Восточной Европы, а также в рамках

проекта «Оценка модели организации ПМП

в Республике Беларусь») [19]. В 2009 г. бо-

лее 47% (390) сельских амбулаторий в Рес-

публике Беларусь работали по принципу

общей врачебной практики. Всего в Респуб-

лике Беларусь работает 525 ВОП (390 – в

сельской местности) [20].

Общая врачебная практика
и семейная медицина:

международный опыт развития
Условия внедрения общей врачебной

(семейной) практики в систему здравоохра-

нения Республики Беларусь существенно от-

личаются от имеющегося мирового опыта [2,

4]. В таких странах, как Великобритания,

Франция, Германия, США и др. в 1960-е гг.

была отмечена опасность бурной специали-

зации [21, 22, 23, 24, 25] Так как 80% населе-

ния пользуются услугами ПМП, то за рубе-

жом был начат процесс реформирования

здравоохранения, направленный на развитие

первичного звена. В 1984 г. ЕРБ ВОЗ под-

твердило приоритетность ПМП, необходи-

мость ее укрепления, утвердив 38 задач по

достижению здоровья для всех в качестве

основы государственной политики по охра-

не здоровья [4].

Сегодня опыт Российской Федерации и

зарубежных стран демонстрирует экономи-

ческую целесообразность и высокую эффек-

тивность института врача общей практики.

За рубежом общая врачебная практика

признана не только клинической медицинс-

кой специальностью, но и самостоятельной

академической, научной дисциплиной. В

1947 г. была образована Американская ака-

демия общей практики (American Academy of

General Practice (AAGP); официальный сайт

http://www.aagp.org). В настоящее время в США

функционирует также Американская академия

семейных врачей (American Academy of Family

Physicians (AAFP); официальный сайт http://

www.aafp.org). В начале 1960-х годов начался

процесс формирования Американского коми-

тета общей практики, который был завершен

в 1969 г. По специальности «общая врачеб-

ная практика» с 1970 г. введены ежегодные

экзамены, а с 1976 г. – переэкзаменовка для

получения сертификатов [24].

В Великобритании к службе общей вра-

чебной практики относится амбулаторное об-

служивание, включая стоматологическую, оф-

тальмологическую и физиотерапевтическую

помощь. Структурно общая врачебная прак-

тика представлена тремя организациями: Ас-

социацией врачей общей практики, Коллед-

жем врачей общей практики и Общим меди-

цинским советом. Врач общей практики –

ведущая фигура в системе национального
здравоохранения Великобритании. Числен-

ность населения, обслуживаемого одним

ВОП, 1200-1250 человек. Около 80% ВОП

объединены в небольшие производственные

группы, что позволяет на льготных условиях

арендовать помещения, приобретать обору-

дование и специализироваться на обслужи-

вании отдельных контингентов пациентов,

например пожилых людей, детей [23].

Постепенно происходит признание и

закрепление принципов деятельности ВОП

в международной практике. В 1972 г. была

основана Всемирная организация семейных

врачей (World Organization of National Colleges,

Academies and Academic Associations of General

Practitioners/Family Physicians (Wonca), или

World Organization of Family Doctors; официаль-

ный сайт: http://www.globalfamilydoctor.com).

Она является присоединенной организаци-

ей Всемирной Организации здравоохране-

ния [4, 26]. В 1995 г. Европейским Региональ-
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ным Бюро (ЕРБ) ВОЗ в Копенгагене (Дания)

была принята «Хартия по общей практике/

семейной медицине в странах Европы”»[27].

В 1998 г. ЕРБ ВОЗ издано “Руководство

по профессиональным и административ-

ным аспектам развития общей практики/ се-

мейной медицины в странах Европы” [4]. В

2002 г. Европейское отделение WONCA раз-

работало и опубликовало в согласованном

Заявлении «The Europen Defenition of General

Practice / Family Medicine» («Определение

общей врачебной практики / семейной ме-

дицины»). В этом документе изложен новый

взгляд на эту специальность. «Общая вра-

чебная практика/семейная медицина» была

уравнена с другими специальностями. В мае

2010 года Всемирный Совет WONCA еди-

ногласно одобрил учреждение «Всемирно-

го Дня семейного врача», который отмеча-

ется 19 мая [28].

В России идею «общей врачебной прак-

тики» начали внедрять в систему здравоох-

ранения с 1980-х гг., ссылаясь при этом на

организованную и эффективно работающую

в стране ещё до 1917 г. систему земской ме-

дицины [22]. Была основана Ассоциация

врачей общей практики (семейных врачей)

Российской Федерации (официальный сайт

http://familymedicine.ru).

Белорусская Ассоциация Врачей Общей

Практики (БАВОП, официальный сайт http://

bavop.iatp.by) ведет свое летоисчисление с

2001 г. В ее цели входит содействие разви-

тию общей врачебной практики и семейной

медицины в Республике Беларусь; защита ин-

тересов и выражение мнения ВОП в вопро-

сах, непосредственно затрагивающих их про-

фессиональную деятельность; участие в ре-

формировании ПМП по принципам семей-

ной медицины совместно с Министерством

здравоохранения; участие в разработке и ре-

цензировании профессиональных стандар-

тов для ВОП; организационно-методическая

помощь в проведении научных исследований

и публикаций ВОП; улучшение навыков кон-

сультирования ВОП, содействие более эффек-

тивному обмену информацией между врачом

и пациентом. В 2004 г. БАВОП была принята

в состав WONCA [29].

В настоящее время в мире существует

несколько моделей организации работы ВОП:

семейный врач работает в индивидуальном

порядке; групповая врачебная практика (вра-

чебная амбулатория), которая обслуживает 10

тыс. жителей; центры здоровья, представля-

ющие объединения нескольких групповых

врачебных практик, рассчитанные на 30-40

тыс. человек; ВОП работает в поликлинике

[15, 30, 31].

В.Ф. Быстровский (2007) предложил

выделить три модели общей врачебной прак-

тики (первая, вторая и третья) и считать раз-

витой (основной) третью модель, а первую и

вторую переходными моделями: 1) модель 1:

Начальная ступень общей врачебной практи-
ки. Врач, работающий в соответствии с дан-

ной моделью, имеет право оказывать ПМП

взрослым и детям на базе кабинета, отделе-

ния, центра или клиники общей врачебной

практики; 2) модель 2: Продвинутая общая
врачебная практика. Врач имеет право ока-

зать ПМП взрослым и детям не в полном

объеме на базе кабинета, отделения, центра

или клиники общей врачебной практики; 3)

модель 3: Развитая общая врачебная прак-
тика. Врач имеет право оказывать ПМП

взрослым и детям в полном объеме в соот-

ветствии с государственным образователь-

ным стандартом общей врачебной практики

на базе кабинета, отделения, центра или кли-

ники общей врачебной практики. При этом

автор предлагает считать основной третью

модель, а первую и вторую относит к пере-

ходным моделям [31].

Организационно-управленческие
принципы реализации общей врачебной

практики в Республике Беларусь
в современных условиях

В Республике Беларусь квалификацион-

ная характеристика ВОП регламентирована

Постановлением Министерства здравоохра-

нения Республики Беларусь от 8 июня 2009 г.

№ 61 «Об утверждении номенклатуры долж-

ностей служащих с высшим и средним меди-

цинским и фармацевтическим образовани-

ем», которое устанавливает профессиональ-

ное назначение, основные положения и ус-
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ловия деятельности специалиста – врача об-

щей практики, квалификационные требова-

ния к врачу общей практики, требования к

аттестации врача общей практики, ответ-

ственность медицинских университетов, ме-

дицинской академии последипломного обра-

зования и органов здравоохранения за каче-

ство подготовки и использование врачей об-

щей практики [2]. Квалификационная харак-

теристика обеспечивает повсеместно едино-

образие, упорядочение (унификацию) требо-

ваний к подготовке и работе врача общей

практики. Установлены квалификационные

требования: к врачу общей практики – 1-

81 02 78, наименование специализации «об-

щая врачебная практика» и квалификации

«врач общей практики»; к врачу-терапевту

участковому – 1-81 02 55, наименование спе-

циализации «терапия» и квалификации

«врач-терапевт участковый», согласно Обще-

государственному классификатору Республи-

ки Беларусь ОКРБ-011-2009 [32].

Вопросы организации оказания ПМП

населению учитываются при разработке

практически всех государственных про-

грамм в области охраны здоровья. Наибо-

лее значимый вклад в развитие общей вра-

чебной практики и территориально-участ-

кового принципа внесли основные положе-

ния, изложенные в следующих программах:

Государственная программа возрождения и

развития села на 2005-2010 годы; Государ-

ственная программа реализации в 2006-2007

годах основных направлений совершен-

ствования деятельности организаций здра-

воохранения, определенных Концепцией

развития здравоохранения Республики Бе-

ларусь на 2003-2007 годы; Программа раз-

вития здравоохранения Республики Бела-

русь на 2006-2010 годы; Национальная про-

грамма демографической безопасности Рес-

публики Беларусь на 2007-2010 годы; Госу-

дарственная программа «Туберкулез» на

2005-2009 годы; Президентская программа

«Дети Беларуси» на 2006-2010 годы; Респуб-

ликанская комплексная программа социаль-

ной поддержки пожилых людей, ветеранов

и лиц, пострадавших от последствий войн

на 2006-2010 годы; Комплексная програм-

ма по совершенствованию системы соци-

альной работы с одинокими гражданами

пожилого возраста до 2010 года [2].

В направлениях стратегического раз-

вития здравоохранения Республики Бела-

русь на 2011–2015 гг. показана приоритет-

ность ПМП: увеличение доли финансовых

вложений до 45% от общего объема финан-

сирования здравоохранения; повышение

качества и эффективности МП, предостав-

ляемой первичным звеном здравоохране-

ния, путем улучшения инфраструктуры; раз-

работка эффективных медицинских техноло-

гий и внедрение системы экономического

стимулирования за достижение наилучших

показателей в обеспечении населения ме-

дицинской помощью [33, 34].

Заключение

1. Исторический приоритет территори-

ально-участкового принципа обслуживания

населения принадлежит российской медици-

не. Он был впервые реализован в земской

медицине и фабрично-заводской медицине,

а затем преломлен в «модели Н.А. Семашко».

2. Международное признание достиже-

ний развития ПМП является важным дости-

жением отечественного здравоохранения.

3. В XX в. произошло становление но-

вой модели оказания ПМП посредством дея-

тельности врачей общей практики и разви-

тия семейной медицины.

4. В условиях инновационного разви-

тия здравоохранения на основе собственно-

го и международного опыта происходит по-

степенное становление института врача об-

щей практики в участковом звене системы

здравоохранения Республики Беларусь, что,

несомненно, будет способствовать качествен-

ному, своевременному оказанию первичной

медицинской помощи.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Цель журнала «Вестник ВГМУ» состоит в том, чтобы представить аудитории оригиналь-

ные работы ученых ВГМУ, Беларуси, СНГ и других стран, имеющие значение для медицины,

нормальной жизнедеятельности и совершенствования преподавания в медицинском вузе. В

журнале могут печататься статьи иностранных авторов на английском языке.

Журнал включен в Перечень научных изданий Республики Беларусь по медицинской,

фармацевтической и биологической отраслям науки. Вне очереди публикуются научные ста-

тьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, подготовленные ими в соавтор-

стве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляемым к научным публи-

кациям издания.

Журнал печатает:

• ПОЛНОРАЗМЕРНЫЕ ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Такие статьи содержат результаты

оригинальных исследований.

• ОБЗОРЫ. Цель обзоров состоит в изложении существа проблемы и ее важности. Изло-

жение материала должно быть доступно специалистам смежных областей. Основное внима-

ние обзоров следует сконцентрировать на результатах современных исследований.

• КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ. Раздел предназначен для публикации результатов наиболее

актуальных научных исследований, представляющих особую важность. Желательно, чтобы крат-

кое сообщение не превышало 3-х страниц машинописного текста и содержало не более 2-х

иллюстраций. Сообщения должны быть исчерпывающими по своему содержанию и начинать-

ся с небольшого вводного абзаца, убеждающего читателя в необходимости прочтения всего

сообщения.

• ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ. Этот раздел журнала содержит материалы переписки с редак-

цией, касающиеся критических замечаний по поводу опубликованных в журнале работ, или

информацию, требующую безотлагательного обсуждения.

• НОВОСТИ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. В этом разделе освещаются вопросы, связанные с

научным прогрессом в Республике Беларусь. Публикуются также материалы по результатам

прикладных разработок, рекламируется продукция биотехнологической и фармацевтической

промышленности и др.

• ИНФОРМАЦИЯ О ПРЕДСТОЯЩИХ НАУЧНЫХ ФОРУМАХ. Этот раздел предназначен

для публикации предварительных сообщений о планируемых научных форумах, представляю-

щих интерес для международной научной общественности.

Объем научной статьи должен составлять не менее 0,35 авторского листа (14 000 печат-

ных знаков, включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другое), что соот-

ветствует 8 страницам текста, напечатанного через 2 интервала между строками. Краткие сооб-

щения – 3 страницы, обзор литературы – 15 страниц.

 В редакцию направляются два экземпляра рукописи. Размеры полей: сверху – 2,5 см; сни-

зу – 2,5 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Текст статьи и графические файлы иллюстраций необхо-

димо представить на дискете 3,5 дюйма стандартного формата. При подготовке текста статьи

на компьютере необходимо использовать программы Microsoft Word. При этом запрещается ис-

пользование жирного шрифта и курсива.

Рукописи статей представляются на русском языке (для иностранных авторов возможно

изложение материала на английском языке).

Каждая полноразмерная статья должна включать следующие элементы:

– аннотацию;

– фамилию и инициалы автора (авторов) статьи, ее название;

– введение;
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– основную часть, включающую разделы «Методы», «Результаты», «Обсуждение», «Зак-

лючение»;

– заключение, завершаемое четко сформулированными выводами;

– список использованной литературы.

 Название статьи должно отражать основную идею выполненного исследования, быть

по возможности кратким, содержать ключевые слова, позволяющие индексировать данную

статью.

 Титульная страница должна содержать: полное название статьи; фамилии и инициалы всех

авторов, их место работы, а также почтовый адрес и телефоны всех авторов; сокращенный вари-

ант названия статьи (не более 40 знаков); ключевые слова (не более 6) для составления указателя.

Аннотация на русском и английском языках (100-150 слов) должна содержать: вводную

часть, краткое описание методов, результатов исследования и заключение, а также ясно изла-

гать содержание статьи и быть пригодной для опубликования в аннотациях к журналам отдельно

от статьи. В аннотации на английском языке обязательно указываются название статьи, фами-

лия и инициалы авторов на английском языке.

В разделе «Введение» должен быть дан краткий обзор литературы по данной проблеме,

указаны не решенные ранее вопросы, сформулирована и обоснована цель работы и, если необ-

ходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Во введении

следует избегать специфических понятий и терминов. Анализ источников, использованных

при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором (авторами) ста-

тьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки на ра-

боты других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет,

включая зарубежные публикации в данной области.

 Основная часть статьи должна содержать описание методики, аппаратуры, объектов ис-

следования и подробно освещать содержание исследований, проведенных автором (автора-

ми). Полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их научной новизны и

сопоставлены с соответствующими известными данными.

Основная часть статьи может делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками)

и содержать анализ последних публикаций, посвященных решению вопросов, относящихся к

данным подразделам.

Иллюстрации, формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть про-

нумерованы в соответствии с порядком цитирования в тексте. На обороте каждой иллюстра-

ции следует указать «верх», номер рисунка, а также фамилию первого автора. Размер присыла-

емых рисунков должен быть выбран с учетом их уменьшения в тексте вдвое-втрое. Толщина

линий на рисунках должна быть такой, чтобы после уменьшения она составила 0,2 мм. Разме-

ры рисунков не должны превышать 24х40 см, однако полезно помнить, что для простых графи-

ков конечный горизонтальный размер составляет 6-8 см. К каждому экземпляру статьи следует

приложить по одному экземпляру иллюстраций. Копии рисунков и фотографий для второго и

третьего экземпляров статьи должны содержать все необходимые буквенные и цифровые над-

писи. Подписи к рисункам печатаются через два интервала на отдельном листе бумаги. Листы

с подписями не скрепляются с самими рисунками.

Каждая таблица должна быть отпечатана на отдельном листе бумаги через два интервала,

иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Место, где в тексте должна

быть помещена таблица, отмечается квадратом на левом поле, в котором ставится номер таб-

лицы. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений.

В разделе «Заключение» должны быть в сжатом виде сформулированы основные полу-

ченные результаты с указанием достижения поставленной цели и их новизна, преимуществ и

возможностей применения и четко сформулированы выводы. При необходимости должны быть

также указаны границы применимости полученных результатов.
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Все страницы, начиная с титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

Размерность величин должна быть выражена в единицах Международной Системы (СИ),

однако при необходимости в скобках после единиц измерения СИ может быть указана размер-

ность в других системах.

Список использованной литературы оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003.

Список располагается в конце текста, ссылки нумеруются согласно порядку цитирования в тек-

сте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных скобок (например:

[1], [2]).

Список включает работы отечественных и зарубежных авторов. В оригинальных статьях

желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы – не более 50. В статье

не рекомендуются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к.

они являются рукописями.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена автором.

Желательно использовать общепринятые сокращения.

Направление в редакцию ранее опубликованных или принятых к печати в других издани-

ях работ не допускается. Статьи принимаются только с визой руководителя и обязательно при

наличии экспертного заключения о возможности опубликования материалов в печати и других

средствах массовой информации.

Редакция оставляет за собой право сокращения публикуемых материалов и адаптации их

к рубрикам журнала.
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