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ОБЗОР

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ  АНТИТЕЛА:  СОВРЕМЕННЫЕ  

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  О  ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОМ  ДЕЙСТВИИ 

И  ЛАБОРАТОРНОЙ  ДИАГНОСТИКЕ

ВОЛКОВА М.В.*, КУНДЕР Е.В.**, ГЕНЕРАЛОВ И.И.*, РОГГЕНБУК Д.***

*УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Республика 

Беларусь

**ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», Республика Беларусь

***Бранденбургский технологический университет, Германия

Резюме.

Изучение антифосфолипидного синдрома является приоритетным направлением современного здравоох-

ранения. Это связано с высокой демографической значимостью данной патологии. Антифосфолипидные 

антитела вносят весомый вклад в развитие акушерской патологии, таких состояний, как невынашивание 

беременности, преждевременные роды и др. Также антифосфолипидные антитела значительно влияют на 

развитие фатальных тромботических событий (инфаркта миокарда, инфаркта мозга) во всех возрастных 

группах. Лабораторная диагностика антифосфолипидного синдрома имеет объективные трудности, так  

чувствительность тестов на основе иммуноферментного анализа остается низкой. В настоящее время раз-

работаны новые диагностические тесты на основе линейного энзимоиммунного анализа, которые позволя-

ют повысить чувствительность определения антифосфолипидных антител. В данном обзоре обсуждаются 

современные данные о патогенезе, клинических проявлениях антифосфолипидного синдрома и новых диа-

гностических подходах в определении антифосфолипидных антител. 

Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфолипиный синдром, иммуноферментный анализ, 
линейный энзимоиммуный анализ.

Abstract. 

The study of antiphospholipid syndrome is a priority for modern health care. This is due to the high demographic 

significance of this pathology. Antiphospholipid antibodies greatly contribute to the development of obstetric 

pathology, such conditions as miscarriage, premature birth, and others. Also antiphospholipid antibodies 

significantly affect the development of fatal thrombotic events (myocardial infarction, cerebral infarction) in all 

age groups. Laboratory diagnosis of antiphospholipid syndrome has objective difficulties because of low sensitivity 

of enzyme immunoassay. Nowadays new antiphospholipid antibodies tests based on linear immunoassay method 

are developed. They have higher sensitivity in comparison with enzyme immunoassay. This review discusses recent 

data on the pathogenesis, clinical manifestations of antiphospholipid syndrome and new diagnostic approaches in 

the antiphospholipid antibodies determination.

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, enzyme immunoassay, linear immunoassay.

Антифосфолипидный синдром (АФС), 

также известный как Hughes синдром, являет-

ся аутоиммунно - обусловленным  состоянием 

гиперкоагуляции, связанным с наличием анти-

фосфолипидных антител.  АФС характеризует-

ся  артериальными и венозными тромбозами, 

а также акушерской патологией -  невынаши-

ванием беременности, преждевременными ро-

дами, преэклампсией, мертворождением [1]. 

Изучение АФС находится в центре вни-

мания исследователей во всем мире. И всего за 

30-летнюю историю заболевания в настоящее 

время накоплено много фундаментальных и 

клинических данных. Недавно опубликованы 

данные первого  крупного многоцентрово-

го проспективного исследования, в котором 
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в течение 10 лет оценивали заболеваемость и 

смертность при АФС.  Согласно результатам 

этого исследования  наличие АФС значитель-

но влияет на продолжительность жизни па-

циентов. Несмотря на проводимую терапию 

10-летняя выживаемость пациентов с АФС со-

ставляет 90%. Наиболее частыми причинами 

смерти являются тяжелые тромбозы (36,5% па-

циентов) и инфекции (26,9%) [2].

В связи с улучшением диагностических 

возможностей обозначилась новая проблема – 

выявление носительства антифосфолипидных 

антител (АФЛА) до развития клинических 

проявлений. Необходимо ли стратифициро-

вать риск развития тромботических ослож-

нений у носителей АФЛА, какие популяции 

АФЛА наиболее часто связаны с тромбоза-

ми или акушерской патологией, требуется ли 

носителям АФЛА профилактическое лечение 

– эти и другие вопросы сейчас стоят перед ис-

следователями и клиницистами.

Целью данного обзора является анализ 

современных данных о АФС и  носительстве 

антифосфолипидных антител, а также о под-

ходах к лабораторной диагностике данного 

заболевания.

Антифосфолипидные антитела и их 
участие в патогенезе АФС

Для диагностики АФС используются 

Международные критерии, пересмотренные 

в 2006 году.   Для постановки диагноза необ-

ходимо наличие у пациента тромбоза или аку-

шерской патологии в анамнезе и двукратное 

обнаружение антител к фосфолипидам в тече-

ние 12 недель [3].

Антифосфолипидные антитела (АФЛА) 

– это гетерогенная группа антител, направ-

ленных против фосфолипидов клеточных 

мембран, определенных белков крови, связы-

вающих фосфолипиды, а также комплексов 

белок-липид.

Согласно критериям 2006 года для диа-

гностики АФС используется определение ан-

тител к кардиолипину,  бета2-гликопротеину 

1 и волчаночного антикоагулянта.

Кардиолипин является важнейшим ком-

понентом внутренней митохондриальной 

мембраны и составляет около 20% от всех ли-

пидов, где он участвует в работе множества 

ферментов, вовлеченных в митохондриальный 

энергетический метаболизм. Также кардио-

липин является составляющим компонентом 

мембран большинства бактерий. Кроме этого, 

кардиолипин вовлечен в  регуляцию процес-

сов апоптоза  и коагуляции [4-6].   

Бета2-гликопротеин 1(β2GPI), также на-

зываемый аполипопротеин Н, представляет 

собой полипептид, состоящий из 326 амино-

кислотных остатков, в четырех доменах (I-IV) 

размером приблизительно 60 аминокислотных 

остатков каждый, и одного домена (домен V) 

из 84 аминокислотных остатка, через которые 

и происходит связывание анионных фосфоли-

пидов. β2GPI продуцируется гепатоцитами, 

эндотелиальными клетками и клетками тро-

фобласта [7-8]. β2GPI имеет ряд функций, на-

правленных на поддержание антикоагуляции.

Образующиеся при АФС антитела имеют 

непосредственное патогенетическое действие. В 

качестве примера следует рассматривать имму-

нопатогенетическое действие антител к β2GPI. 

Антитела к β2GPI демонстрируют различную 

доменную специфичность. Так,  антитела, рас-

познающие домен 1, составляют большин-

ство антител к β2GPI. Они были обнаружены 

у многих пациентов с анамнезом тромбоза, в 

то время как антитела к домену V не связаны 

с развитием тромбоза [9]. Обычно связывание 

АФЛА с эпитопом в домене I невозможно из-за 

физиологической конформации циркулирую-

щего β2GPI. При определенных условиях, та-

ких как инфекция, происходит изменение кон-

формации белка, что приводит к экспозиции 

иммуногенного эпитопа  домена I,  с которым и 

связываются антитела [10]. 

Основная роль АФЛА заключается в 

активации тромбоцитов. Анти- β2GPI анти-

тела распознают димеризированный β2GPI, 

связанный  с тромбоцитарным фактором 4 

(ТФ4). Комплекс  ТФ4- β2GPI активирует 

тромбоциты путем фосфорилирования p38 

MAP-киназы, экспрессии GPIIb/3a рецепто-

ра, синтеза и высвобождения тромбоксана 

В2,  что впоследствии приводит к развитию 

тромбоза  [11]. Также были описаны и другие 

механизмы активации тромбоцитов, такие 

как взаимодействие  β2GPI -распознающих 

антител и комплекса гликопротеин 1b-(GP1b-) 

аполипопротеиновый рецептор Е2 (APOER2), 

а также связывание β2GPI /анти- β2GPI ком-

плекса через белки, ассоциированные с LDL-

рецепторами [12].
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Также АФЛА способны инактивировать 

антикоагулянтные факторы. Анти-бета2-гли-

копротеин1 антитела при связывании со своей 

мишенью блокируют протеин С (гликопроте-

ин, участвующий в разрушении V фактора). 

Антитела, относящиеся к группе волчаночно-

го антикоагулянта,  связывают протромбин, 

что ведет к повышению концентрации его ак-

тивной формы - тромбина.  Антитела к про-

теину - кофактору протеина С, также встре-

чающиеся при АФС, снижают его активность 

[13]. Участие АФЛА в гиперкоагуляционной 

стадии основывается на несколько иных ме-

ханизмах. Под действием АФЛА происходит  

индукция повышенной продукции тканевых 

факторов свертывания, что активирует внеш-

ний путь коагуляции, повышается резистент-

ность  к активации протеина С,  и связывается 

аннексин 5. Функция аннексина 5 заключается 

в формировании барьера вокруг отрицатель-

но заряженных фосфолипидов, что снижает их 

доступность для коагуляции. Следовательно,  

антитела к аннексину 5 усиливают этапы коа-

гуляции, связанные с фосфолипидами [14]. 

Эндотелиальная дисфункция является 

дополнительным важным механизмом, при-

водящим к тромбозу при АФС. Фактически 

АФЛА могут индуцировать прокоагулянтную 

активность в эндотелиальных клетках посред-

ством индукции экспрессии прокоагулянтных, 

провоспалительных и проадгезивных моле-

кул, что приводит к связыванию циркулиру-

ющих лейкоцитов. Также в эндотелиальных 

клетках повышается экспрессия молекул адге-

зии  (ICAM-1, VCAM-1 и E-selectin) [15], уси-

ливается транскрипция тканевых факторов 

через фосфорилирование p38 MAP киназы 

(NF-κB путь) [16], увеличивается продукция 

цитокинов/хемокинов IL-4, IL-6, IL-8, MCP-1 

и TNF-α [17-18].

Возможная патогенетическая роль  систе-

мы комплемента при АФС-ассоциированных 

тромбозах рассматривалась при исследовании 

на животных моделях.  У мышей с дефицитом 

С3 и С5 компонентов комплемента не разви-

вались тромбозы и выкидыши, индуцирумые 

АФЛА [19-20].  Более того, повышенные уров-

ни активированных компонентов комплемен-

та обнаружены в плазме пациентов с АФС, 

которые имели в анамнезе церебральное ише-

мическое событие, по сравнению  с пациента-

ми без церебральной ишемии [21]. 

Таким образом, АФЛА участвуют в раз-

личных патогенетических взаимодействиях, 

ведущих к развитию нарушения свертывания 

крови, которые являются причиной развития 

проявлений АФС. 

Клиническое значение АФЛА

Клинические проявления АФС чрезвы-

чайно разнообразны. Наибольшую значи-

мость имеет патология беременности и тром-

ботические события любой локализации.

В связи с широкой распространенно-

стью акушерской патологии при АФС аку-

шерский антифосфолипидный синдром в на-

стоящее время выделен в отдельную группу от 

васкулярного АФС. Патология беременности 

при АФС определяется рядом клинических 

проявлений: 3 и более выкидыша до 10 недель 

гестации, как минимум один эпизод необъяс-

ненной гибели плода после 10 недель гестации, 

преждевременные роды нормального ново-

рожденного до 34 недель гестации вследствие 

эклампсии, преэклампсии или плацентарной 

недостаточности [22]. Известно, что АФС по-

вышает риск развития преэклампсии в 9 раз 

[23]. Согласно проспективному многоцентро-

вому исследованию 1000 пациенток с АФС са-

мой частой акушерской патологией при АФС 

является раннее прерывание беременности 

(16,5% беременностей). Следует обратить вни-

мание, что пациенты в данном исследовании 

наблюдались в профильных центрах и получа-

ли оптимальную терапию.  

Наличие АФС у матери оказывает зна-

чительно влияние на состояние плода. Наи-

более часто наблюдается задержка внутриу-

тробного развития (26,5%), недоношенность 

(48,2%), низкая и очень низкая масса тела но-

ворожденного [2].

Также известно, что экспозиция АФЛА 

во время беременности оказывает влияние на 

формирование ЦНС и дальнейшее нейро-пси-

хическое развитие ребенка.  Однако в насто-

ящее время практически отсутствуют данные 

об отдаленных исходах у детей,  рожденных от 

матерей с АФС [24]. Данные  о влиянии АФЛА 

на фертильность остаются противоречивыми 

[25-26].

В настоящее время считается, что ауто-

иммунность, в том числе и АФС, может быть 

причиной необъяснимого бесплодия.  Поэтому 
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при бесплодном браке рекомендована ранняя 

диагностика и лечение иммунных нарушений 

[27]. 6,25% женщин, которые подвергались in-

vitro оплодотворению, являлись носителями 

АФЛА по сравнению с 2% в общей популяции 

[28]. 69 % женщин с рецидивирующими выки-

дышами неизвестной этиологии имели иммун-

ные нарушения  [29].

Таким образом, АФЛА оказывают ко-

лоссальное влияние на течение беременности. 

Созрела необходимость целенаправленно-

го скрининга носительства АФЛА у женщин 

фертильного возраста, с последующим  более 

пристальным наблюдением за АФЛА-позитив-

ными женщинами еще на этапе планирования 

беременности.  Это позволит вовремя предпри-

нимать  профилактические и терапевтические  

меры  и избегать нежелательных последствий. 

Поэтому в настоящее время требуется проведе-

ние  специальных проспективных исследований 

с последующей разработкой рекомендаций по 

диагностике носительства АФЛА и терапевти-

ческой стратегии при этом состоянии.

Тромбозы  также являются демографи-

чески значимым проявлением АФС. В про-

спективном многоцентровом исследовании 

установлено,  что в течение 5 лет тромботиче-

ские события развиваются приблизительно у 

15% пациентов  с АФС. Наиболее распростра-

ненными являются ишемические инсульты, 

транзиторные ишемические атаки, тромбоз 

глубоких вен нижних конечностей и  тромбо-

эмболия легочной артерии [2]. 

Повреждение клапанного аппарата серд-

ца, развитие псевдоинфекционного тромбэн-

докардита являются одними из частых про-

явлений АФС и встречается у 30% пациентов 

[30].

Установлена положительная взаимос-

вязь между курением, наличием АФЛА и раз-

витием сосудистых событий у пациентов с 

СКВ [31], АФЛА также связаны с тяжелым те-

чением и развитием легочной гипертензии при 

системном склерозе [32]. 

Необходимо отметить, что данные о  

клиническом значении АФЛА в настоящее 

время не систематизированы. Учитывая раз-

нообразие клинических проявлений АФС, тре-

буется проведение дальнейших исследований 

для уточнения и обобщения роли АФЛА как в 

клинике внутренних болезней,  так и в других 

областях медицины.

Носительство АФЛА

Носительство АФЛА – это состояние, 

предшествующие каким-либо клиническим 

признакам АФС,  когда  в крови уже выявля-

ются АФЛА.  Это период, когда можно пред-

упредить развитие неблагоприятных проявле-

ний АФС. В настоящее время не разработано 

четких рекомендаций по диагностике носи-

тельства АФЛА и соответственно направлен-

ных на него терапевтических воздействий. 

Известно, что наличие циркулирующих 

АФЛА, наряду с семейным анамнезом, мигре-

нью с аурой, а также прекращением приема 

антиагрегантных или гипотензивных препа-

ратов является независимым фактором риска 

развития повторных тромботических событий 

у людей 18-45-летнего возраста [33].  

В другом исследовании также показано, 

что гипертензия и наличие АФЛА являются  

независимыми факторами риска тромбоза у 

носителей АФЛА. При наблюдении за носи-

телями АФЛА  у 5,4% из них развилось пер-

вое тромботическое событие в течение 1 года 

[34].  Характерным является увеличение риска 

развития тромбоза при высоких показателях 

сразу нескольких типов АФЛА. Тройная по-

зитивность по волчаночному антикоагулянту, 

антителам к кардиолипину и B2GPI приводит 

к развитию первого тромботического события 

у 5,3% носителей АФЛА в год, а в течение  10 

лет достигает 37% [35]. 

Патогенетическое действие АФЛА про-

является также при развитии ретинопатии у 

пациентов  с сахарным диабетом 2 типа. Уста-

новлена более высокая встречаемость волча-

ночного антикоагулянта и антител к B2GPI у 

этих пациентов [36]. 

Несмотря на то, что роль АФЛА в раз-

витии атеросклероза остается недостаточно 

изученной, не вызывает сомнения значимая 

роль АФЛА при ишемической болезни сердца. 

Согласно исследованию 334 случаев острого 

коронарного синдрома,  40% пациентов были 

АФЛА положительными. Позитивность по 

АФЛА коррелировала с тяжестью поврежде-

ния коронарных сосудов и развитием неблаго-

приятных исходов [37]. 

Проблема носительства АФЛА является 

чрезвычайно актуальной в контексте разви-

тия тромботических повреждений протезиро-

ванных клапанов. В недавно опубликованном 
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исследовании показано, что наличие IgM или 

IgG антикардиолипиновых антител является 

независимым фактором в развитии тромбоза 

протезированного клапана [38]. 

Таким образом, выявление когорты 

пациентов, которые являются носителями 

АФЛА, определение взаимосвязей между 

специфичностью антител и исходами заболе-

вания позволят оптимизировать оказание ме-

дицинской помощи и предотвратить развитие 

осложнений данного заболевания. 

Определение антифосфолипидных 
антител. Диагностические подходы

Со времен начала исследования АФС 

под существенным влиянием группы Graham 

Hughes для определения АФЛА используется 

иммуноферментный анализ (ИФА) в пласти-

ковом планшете, то есть с использованием 

твердой фазы для иммобилизации антигенов. 

При диагностике сифилиса ложнополо-

жительные результаты определения антител 

к кардиолипину привели к выявлению груп-

пы пациентов с клиническими проявлениями 

АФС, в результате чего был выделен антикар-

диолипин-антительный синдром [1]. Позднее, 

после открытия дополнительной антигенной 

реактивности АФЛА, особенно к фосфолипид-

связывающим кофакторам, таким как β2GPI, 

аннексин V или протромбин, это клиническое 

состояние было переименовано в антифосфо-

липидный синдром.

Исторически ИФА был ведущим ме-

тодом для определения АФЛА к β2GPI и его 

комплексу с кардиолипином вследствие спец-

ифических иммунохимических свойств поли-

стироловой поверхности в качестве твердой 

фазы для адсорбции основных аутоантиге-

нов. Оказалось, что путем активации твердой 

фазы ИФА радиоактивным облучением воз-

можно определение специфичных для заболе-

вания анти-β2GPI АФЛА без использования 

фосфолипидов в качестве дополнительного 

источника антигена [39]. Насыщенная кисло-

родом поверхность вызывает конформацион-

ные изменения в молекуле β2GPI, аналогично  

действию отрицательно заряженных фосфо-

липидов и, таким образом, способствует свя-

зыванию аутоантител с  основной антигенной 

мишенью [40]. Но это, очевидно, относится не 

к отдельным доменам в2GPI, как было показа-

но в последнее время при поиске болезнь-спец-

ифичных эпитопов в2GPI методом ИФА [41]. 

При проведении ИФА для правильной презен-

тации АФС-специфичного эпитопа домена 1 

в2GPI поверхность планшета должна  быть ги-

дрофобной. Поэтому при разработке АФЛА 

тестов оказалось  гораздо труднее учесть все 

различия в твердой фазе, источниках антиге-

нов, обработке фосфолипидов, составе бло-

кирующего, промывочного  и солюционного 

буфера, а также температуре инкубации. 

В течение  более чем 30 лет интенсивной 

работы по стандартизации ИФА для опреде-

ления АФЛА и, в частности, рекомендуемых 

анти-β2GPI и анти - β2GPI/кардиолипин те-

стов, не было предпринято никаких суще-

ственных шагов по изучению сопоставимости 

результатов определения АФЛА [42]. Только 

недавно, ввиду отсутствия стандартизации 

тестирования АФЛА, вновь был поднят во-

прос о поиске альтернативы для решения этой 

проблемы. Представляют интерес новые под-

ходы к выбору различных сред для реагиро-

вания АФЛА, а также использование новых 

твердых фаз для определения профиля АФЛА. 

Новые способы мультиплексного определения 

АФЛА с использованием микрочастиц и муль-

типлексных тестов, основанных на биосенсо-

рах, а также линейный иммуноанализ (ЛИА) 

с новой мембраной в качестве твердой фазы 

могут быть интересной альтернативой ИФА 

для определения АФЛА [43].

Использование высокосвязывающих ги-

дрофобных мембран в ЛИА позволяет приме-

нить новые подходы для определения профиля 

АФЛА с необходимой воспроизводимостью, 

что делает возможным всеобъемлющее и эффек-

тивное определение специфичности отдельных 

АФЛА и дальнейшие исследования их спец-

ифичности [43]. В дополнение к своим уникаль-

ным связывающим свойствам данные мембраны 

также предполагают возможность отдельной 

иммобилизации нескольких фосфолипидов или 

кофакторов. Таким образом, одновременное 

определение отдельных АФЛА в одном образ-

це может быть относительно простым и недо-

рогим (рис. 1). Такие мембраны были успешно 

использованы для определения аутоантител к 

гликолипидам и липополисахаридам в сероло-

гической диагностике аутоиммунных перифе-

рических нейропатий [44]. Так, в 1993 мембрану 

из поливинилидендифторида (PVDF) успешно 
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использовали в качестве твердой фазы в точеч-

ном иммуноанализе для определения антител к 

ганглиозидам в сыворотках пациентов с невро-

логическими заболеваниями [45].

Таким образом, новые твердые фазы 

должны обеспечить необходимые  для надеж-

ного определения антител конформационные 

изменения фосфолипидсвязывающих кофак-

торов. Метод ЛИА был успешно использован 

и его результаты существенно не отличались 

от результатов, полученных методом ИФА 

для выявления специфичных для АФС анти-

β2GPI АФЛА [43]. Можно предположить, что 

на мембранах происходят необходимые кон-

формационные изменения кофакторов [43].

Особенностью гидрофобных мембран 

в ЛИА в отличие от твердой фазы ИФА яв-

ляется уникальная возможность иммобили-

зации фосфолипидов. Пористая структура 

гидрофобной мембраны взаимодействует с 

гидрофобной частью фосфолипидов, кото-

рая составляет большую часть соответству-

ющей молекулы. Таким образом, на поверх-

ности мембраны достигается более высокая 

в отличие от ИФА поверхностная плотность 

гидрофильных групп (фактически аутоан-

тигенных эпитопов или сайтов связывания 

кофакторов). Таким образом, считается, что 

именно на мембране, а не на полистироловом 

планшете для ИФА фосфолипиды адсорбиру-

ются в исходной естественной конформации. 

Поскольку чаще всего АФЛА встречаются в 

средних концентрациях и обладают низкой 

авидностью, для стабильного взаимодействия 

необходимо образование двухцентровых свя-

зей. Поэтому высокая плотность эпитопов 

на гидрофильной части мембраны является 

преимуществом. Таким образом, при ЛИА 

в отличие от ИФА формируется совершенно 

новая реакционная среда, которая позволяет 

проводить одновременное определения трех 

типов АФЛА (табл. 1).

Рисунок 1 – Макет полоски для линейного иммуноанализа. 

A: антигены  наносятся для одновременного определения нескольких  АФЛА в одном образце сыворотки. 

B: Положительные и отрицательные результаты  определения IgG АФЛА к β2GPI, 

фосфатидной кислоте (PA), фосфатидилхолину (PC), фосфатидилэтаноламину (PE), 

фосфатидилглицерину (PG), фосфатидилинозитолу (PI), фосфатидилсерину (PS).

Таблица 1 – Типы антител против фосфолипидов и их кофакторов (АФЛА), которые могут 

быть обнаружены с помощью линейного иммуноанализа

Тип АФЛА Целевая структура

1 Чистые фосфолипиды, например: кардиолипин, фосфотидилглицерол, фосфотидилсерин

2
Комплексы, состоящие из кофактора и соответствующего фосфолипида, например: β2GPI-

кардиолипин, протромбин-фосфотидилсерин

3 Чистые кофакторы, например: β2GPI, аннексин V, протромбин
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В частности, второй тип определяемых 

в ЛИА АФЛА – это новый дополнительный 

вариант обнаруживаемых АФЛА, который 

не учтен в рекомендуемом классификацион-

ными критериями ИФА. В тестируемой сы-

воротке от пациента присутствуют также и 

кофакторы, которые, следовательно, могут 

взаимодействовать с иммобилизованными 

фосфолипидами и, таким образом, становят-

ся  доступными в качестве антигенной мишени 

для АФЛА из  этого же образца сыворотки. 

Образование иммунных комплексов, со-

стоящих из фосфолипидов и соответствующих 

им кофакторов, может происходить двумя спо-

собами (рис. 2). С одной стороны, предвари-

тельно образовавшиеся в сыворотке иммунные 

комплексы АФЛА и кофактора могут взаимо-

действовать с иммобилизованными на мем-

бране фосфолипидами, и, с другой стороны, 

кофактор может сначала реагировать с иммо-

билизованным фосфолипидом и впоследствии 

данный комплекс обнаруживается АФЛА. В 

первом варианте АФЛА могут стабилизиро-

вать определенную конформацию кофактора, 

что способствует преимущественному  взаи-

модействию с мембранными фосфолипидами, 

в то время как во втором варианте связывание 

кофакторов может приводить к их конформа-

ционным изменениям. Это в конечном итоге 

может приводить к образованию неоэпитопов 

и вызывать увеличение реакционной способно-

сти этих комплексов по отношению к АФЛА. 

Однако определение АФЛА против чи-

стых фосфолипидов (тип 1 АФЛА, табл. 1) 

является спорным вопросом [46]. Существует 

мнение, что специфичными для заболевания 

являются только АФЛА, изолированные на 

кофакторах [46]. С другой стороны, приме-

нение классического ИФА для определения 

АФЛА против чистого кардиолипина привело 

к обнаружению дополнительных АФЛА у 25% 

пациентов с АФС.

Примечательно, что такие АФЛА про-

тив чистых фосфолипидов обнаружены при 

рассеянном склерозе. Таким образом, можно 

заключить, что технология ЛИА позволяет 

определить более широкий спектр АФЛА по 

сравнению с ИФА и, следовательно, представ-

ляет собой улучшенную основу для мульти-

плексного обнаружения АФЛА. 

Требуется дальнейшая проверка воз-

можности использования ЛИА в диагности-

ке АФС в клинической практике. Учитывая 

большое разнообразие клинических симпто-

мов АФС можно предположить, что определе-

ние только АФЛА к β2GPI и его комплексу с 

кардиолипином  методом ИФА не позволяет 

исследовать весь диапазон АФЛА, необходи-

мый для диагностики АФС.

Количество и реактивность  АФЛА, 

которые необходимо определять в рамках  

серологической диагностики АФС,  все еще 

обсуждаются. Применение ЛИА для опреде-

ления различных типов АФЛА может внести 

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА: ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА

Рисунок 2 – Обнаружение антифосфолипидных антител против эндогенных 

кофакторов в сыворотке крови пациента. 

А: Готовые иммунные комплексы, состоящие из  антифосфолипидных антител 

и кофакторов, связываются с фосфолипидами. B: Вначале кофакторы связываются с фосфолипидами, 

что может привести к конформационным изменениям и формированию неоэпитопов. 

Впоследствии антифосфолипидные антитела из сыворотки реагируют со связанными кофакторами. 
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значительный вклад в данную научную дис-

куссию.

Количественная оценка данных АФЛА в 

связи с нерешенными вопросами стандартиза-

ции и отсутствием международных референс-

стандартов имеет объективные трудности. 

Кроме того, нет достаточных доказательств 

того, что титр антител взаимосвязан с кли-

ническими последствиями АФС. В настоящее 

время в клинической практике чаще использу-

ется полуколичественное определение [47]. С 

помощью  денситометрических измерений при 

ЛИА  можно получить полуколичественные  

данные с удовлетворительным  коэффициен-

том вариации.

Таким образом,  для лабораторного 

определения используется ряд методов, сре-

ди которых наиболее широко используемым 

является ИФА. Однако существует ряд объ-

ективных трудностей в использовании этого 

метода, которые создают предпосылки для 

разработки новых подходов для диагностики 

АФЛА. ЛИА можно рассматривать как до-

стойную альтернативу для мультиплекного 

определения АФЛА. Для этого требуется про-

ведения научных исследований для стандар-

тизации определения антител и выявлению их 

взаимосвязи с клиническими проявлениями 

АФС. 

Заключение

Определение антифосфолипидных анти-

тел  играет существенную роль  в диагностике 

АФС при клиническом подозрении на данное 

заболевание и, следовательно, приводит к со-

ответствующим терапевтическим последстви-

ям. Носительство антифосфолипидных анти-

тел в настоящее время может рассматриваться 

как предиктор развития клинических проявле-

ний АФС. 

Достоверное определение специфичных 

антифосфолипидных антител с помощью им-

мунологических методов наряду с обнаруже-

нием волчаночного антикоагулянта является 

обязательным для постановки диагноза  в со-

ответствии с международными стандартами.  

Новые подходы, которые включают определе-

ние профиля отдельных антифосфолипидных 

антител в сыворотке пациента, делает возмож-

ным  более детальную диагностику АФС. 

Важно, что накопление данных о патоге-

незе и клинических особенностях АФС, наря-

ду с совершенствованием диагностики АФЛА 

и определением индивидуального профиля 

антител для конкретного пациента позволит 

в будущем улучшить оказание помощи паци-

ентам с данной патологией, прогнозировать и 

предотвращать осложнения данного заболева-

ния.  
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ГИСТОЛОГИЯ, ЦИТОЛОГИЯ, ЭМБРИОЛОГИЯ

ЦИТОПРОТЕКТОРНОЕ  ДЕЙСТВИЕ  ТАУЦИНА  У  КРЫС 

С  ПОРАЖЕНИЕМ  КЛУБОЧКОВ  НЕФРОНОВ  СУЛЕМОЙ

БАСАЛАЙ О.Н., КРАВЧУК Р.И., БУШМА К.М., МИХАЛЬЧУК Е.Ч., ЗИМАТКИН С.М., ШЕЙБАК В.М.

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Республика Беларусь

Резюме. 

Целью исследования явилось изучение цитопротекторного действия комбинации таурина с цинка  диа-

спартатом (тауцином) на пораженные сулемой клубочки нефронов крыс. Опыты проведены на 42 беспо-

родных крысах-самцах. Сулему вводили внутрибрюшинно в дозе 0,1 мг/кг/день в течение 14 дней.  Тауцин 

(20 г/моль таурина – 2,5 г. и 1 г/моль цинка диаспартата – 0,35 г.) вводили в желудок в виде взвеси в слизи 

крахмала в дозе 500 мг/кг, 1 раз в день вместе с сулемой. Обнаружено цитопротекторное действие тауцина 

по отношению к подоцитам почечных телец корковых нефронов (КН). Под его влиянием увеличиваются 

сниженные: объем полости капсулы (на 50%), количество цитоподий (на 25%) и снижаются увеличенные: 

межпедикулярные пространства (на 50%), толщина базальной мембраны (на 22%). Как следствие, улуч-

шается функция органа, судя по увеличению экскреции мочевины (на 38%), креатинина (на 32%), клирен-

са последнего (на 56%); ослабляются проявления полиурии. В механизме цитопротекторного действия 

тауцина играет роль способность таурина хелатировать сулему, способствуя ее экскреции. Он является 

внутриклеточным осморегулятором и антиоксидантом. Цинк в качестве кофактора входит в состав более 

200 ферментов внутриклеточного метаболизма, нарушенного сулемой, в том числе супероксиддисмутазы, 

обезвреживающей цитотоксичный супероксид-анион. 

Ключевые слова: крысы; поражение клубочков нефронов сулемой;  комбинация таурина с цинка диаспарта-
том; цитопротекторное действие.

Abstract.  

The aim of this investigation was to study the cytoprotective action of the combination of taurine with zinc 

diaspartate (taucine) on the damaged with corrosive sublimate glomeruli of nephrons in rats. The experiments 

have been conducted on 42 mongrel male rats. Sublimate was administered intraperitoneally in a dose of 0,1 mg/kg/

day during 14 days. Taucine (20 g/mole of taurine – 2,5 g and 1 g/mole of zinc diaspartate – 0,35 g) was introduced 

into the stomach in the form of a solution of macromolecules in starch in a dose of 500 mg/kg simultaneously with 

sublimate once a day. Cytoprotective action of taucine concerning podocytic cells of renal corpuscles in cortical 

nephrons (CN) has been revealed. It increases the lowered volume of capsular cavity (by 50%), the quantity of 

cytopodia (by 25%) and decreases the increased intrapeduncular spaces (by 50%), thickness of basal membrane 

(by 22%). As a result the function of the kidney improves judging by the increase in the secretion of urea (by 38%), 

creatinine (by 32%), clearance of creatinine (by 56%); polyuria manifestations decrease. In the mechanism of this 

cytoprotective action of taucine the binding properties of taurine concerning sublimate play their role, promoting 

its excretion. It is an intracellular osmoregulator and an antioxidant. Zinc as a cofactor is a component of more 

than 200 enzymes of the intracellular metabolism disturbed with sublimate, including superoxiddismutase, which 

neutralizes cytotoxic superoxid-anion.

Key words: rats; damage of nephrons glomeruli with sublimate, combination of taurine with zinc diaspartate, 
cytoprotective action.

Сулема широко применяется в экспери-

ментальной фармакологии для моделирова-

ния поражения почек, проявляющегося по-

ражением сосудистых клубочков и эпителия 

проксимальных извитых канальцев (ПИК), 

преимущественно корковых нефронов (КН) 

[1]. В ее патогенезе играет роль связывание с 

трансмембранными SH-содержащими фер-

ментами и развитием цитотоксичности [2]. В 

настоящем исследовании изучены нефроза-

щитные свойства комбинации таурина с цин-

ка диаспартатом у крыс с сулемовой нефропа-

тией. Основанием для них явились известные 

антиоксидантные свойства таурина, а также 
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неорганических (cульфат, нитрат, хлорид) и 

органических (аспартат, оротат, цитрат) солей 

цинка. Мы предположили, что их комбинация 

(тауцин) окажется эффективной при пораже-

нии почек сулемой.

Цель исследования – изучить цитопро-

текторное действие тауцина при сулемовом 

поражении клубочков нефронов почек у крыс.

Материал и методы

Выполнено 2 серии исследований. 

Первая серия. Опыты проведены на 24 

беспородных крысах-самцах массой 200 – 250 

г в соответствии с Хельсинской декларацией 

о гуманном обращении с животными. Сулему 

(производитель – ООО «Аллхим», Украина) 

вводили внутрибрюшинно в дозе 0,1 мг/кг/день 

в течение 14 дней. Комбинацию таурина (20 г/

моль – 2,5 г) с цинка диаспартатом (1 г/моль – 

0,35 г) (тауцин для доклинических испытаний 

– производитель СП ООО «Фармлэнд», Ре-

спублика Беларусь) вводили в желудок в виде 

взвеси в слизи крахмала в дозе 500 мг/кг, 1 раз 

в день вместе с сулемой. Через 2 часа после по-

следнего введения животных помещали в об-

менные клетки для сбора мочи в течение 24 ча-

сов. Затем их декапитировали, собирали кровь 

и получали плазму, извлекали левую почку для 

гистологических исследований.

Методы оценки строения почечных те-
лец (световая микроскопия). Гистологические 

препараты окрашивали гематоксилином и 

эозином [3]. Морфометрические и цитофото-

метрические исследования проводили с по-

мощью светового микроскопа Axioskop 2 plus 

(Zeiss, Германия) при увеличении 200, цифро-

вой видеокамеры (Leica FC 320, Германия), а 

также компьютерной программы анализа изо-

бражения ImageWarp 2,1 (лицензионный но-

мер 151В3D61; BitFlow, США).

Методы оценки маркерных показателей 
нефротоксичности. В плазме определяли со-

держание мочевины (энзиматический уреазный 

метод), креатинина (метод Илька с пикриновой 

кислотой); расчитывали клиренс последнего 

(проба Реберга). В моче – мочевины и креати-

нина (см. выше), содержание белка (биурето-

вый метод) [4]. Измеряли суточный диурез. 

Вторая серия. Опыты проведены на 18 

беспородных крысах-самцах массой 200–250 

г. Препараты вводили как в первой серии. 

Проводили электронно-микроскопическое 

исследование почечных телец сосудистых 

клубочков КН. С этой целью образцы ткани 

коркового вещества почек (1х1 мм) фиксирова-

ли 1% раствором четырехокиси осмия на 0.1М 

буфере Миллонига (рН 7,4). После дегидра-

тации в спиртах восходящей концентрации и 

ацетоне образцы заливали в аралдит. Из полу-

ченных блоков на ультрамикротоме МТ-7000 

ULTRA (USA) готовили полутонкие срезы (400 

нм) и окрашивали метиленовым синим. Препа-

раты просматривали в световом микроскопе. 

Для дальнейшего изучения ультраструктурных 

изменений выбирали однотипный участок кор-

кового нефрона, на срезе которого находилось 

не менее 2-х почечных клубочков. Ультратонкие 

срезы, толщиной 35 нм контрастировали 2%-ым 

раствором уранилацетата на 50% метаноле и ци-

тратом свинца по E.S. Reynolds. Электронно-ми-

кроскопические препараты изучали в электрон-

ном микроскопе JEМ-1011 (JEOL, Япония) при 

увеличениях 4 000 - 40 000 и ускоряющем напря-

жении 80 кВт. Для получения снимков исполь-

зовали комплекс из цифровой камеры Olympus 

MegaView III (Германия) и программы iTEM 

для обработки изображений [5]. 

Количественную оценку результатов, 

полученных в обеих сериях, проводили ме-

тодом непараметрической статистики Ман-

на-Уитни, применяя поправку Бонферрони с 

использованием пакета программ «Statistica» 

6.0.437.0 для Windows (StatSoft, Inc., США), 

лицензионный номер 31415926535897 [5].

Результаты

Сулема оказывает нефротоксическое 

действие, что согласуется с литературными 

данными [6].

Нефротоксическое действие сулемы. 
В корковых нефронах увеличиваются 

диаметры как почечных телец (на 7%), так и 

переполненных кровью сосудистых клубочков 

(на 12%). Объем полости капсулы снижен на 

17 % («сморщенный клубочек») (табл. 1). 

Количество цитоподий подоцитов сниже-

но (на 25%), преимущественно за счет их слияния. 

Как следствие, двукратно увеличивается меж-

педикулярное пространство. «Подошвы» цито-

подий патологически изменены («бугристый» 

рельеф профилей) и утолщены (на 21%). Выше-

указанные изменения в совокупности приводят 
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к нарушению пространственной организации 

фильтрационных щелей. Базальная мембрана ка-

пилляров сосудистых клубочков КН неравномер-

но утолщена (на 53%) (табл. 1, рис. 1). 

Зеркальным отражением вызываемых 

сулемой морфологических изменений в почеч-

ных тельцах КН (световая, электронная микро-

скопия) является ухудшение показателей, ха-

рактеризующих функциональную активность 

органа. Содержание в плазме мочевины и кре-

атинина увеличивается (на 38 и 57% соответ-

ственно), а клиренс последнего – снижается (на 

25%). Это является следствием ингибирования 

их экскреции (на 57 и 32% соответственно). Ре-

гистрируются протеинурия и полиурия (увели-

чение соответственно в 2,8 и 2,4 раза) (табл. 2).

Таблица 1 – Результаты световой и электронной микроскопии морфометрических параме-

тров почечных телец корковых нефронов крыс, получавших в течение 14 дней сулему (внутри-

брюшинно, 0,1 мг/кг/день), отдельно, и в комбинации с тауцином (в желудок в виде взвеси в слизи 

крахмала, 500 мг/кг/день)

Изучаемые показатели Контроль Сулема
Сулема +

тауцин, 500 мг/кг

Световая микроскопия почечных телец корковых нефронов

Диаметр почечного тельца (мкм) 84,6 (83,6;85,9)
90,7 (89,1; 92,7)

0,0008

87,9 (86,3; 90,0)

0,008 (0,04)

Диаметр сосудистого клубочка 

(мкм)
76,3 (75,5;77,6)

85,2 (84,2; 86,1)

0,0008

87,9 (86,3; 90,0)

0,008 (0,04)

Объем полости капсулы (см3) 84,9 (80,2;88,4)
70,5 (64,1; 76,3)

0,002

105,5 (92,5; 112,8)

0,005 (0,0008)

Электронная микроскопия подоцитов сосудистых клубочков корковых нефронов

Толщина базальной мембраны 

(мкм)
0,21 (0,19;0,21)

0,32 (0,30; 0,32)

0,004

0,25 (0,23; 0,25)

0,008 (0,005)

Количество цитоподий на 

цитотрабекуле на 100 мкм
305,4 (288,7; 333,4)

229,5 (205,6;248,8)

 0,004

288,0 (281,3; 296,1)

0,1 (0,004)

Межпедикулярное пространство 

(мкм)
0,04 (0,03; 0,04)

0,08 (0,08; 0,08)

0,0004

0,04 (0,03; 0,04)

0,5 (0,004)

Средняя толщина цитоподий 

(мкм)
0,19 (0,18; 0,20)

0,24 (0,21; 0,26)

0,016

0,19 (0,16; 0,20)

0,9 (0,02)

Примечание: Первая строка цифр – значения Ме и 25-75% квартилей (в скобках). Вторая – р: без ско-

бок – в сравнении с контрольными, в скобках – с получавшими сулему крысами. Полужирным шрифтом 

выделены статистически значимые значения р (с учетом поправки Бонферрони).

Рисунок 1 – Подоциты сосудистых клубочков корковых нефронов крыс: 

А – контроль, Б – сулема (деструкция цитоподий почечного тельца), В – сулема + тауцин 

(нормализация рельефа и структурных элементов почечного тельца). Контрастирование уранилацетатом 

и цитратом свинца по E.S. Reynolds. Микрофотография х 8000.

А Б В

ЦИТОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ТАУЦИНА
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Нефрозащитное действие тауцина.
Сравнительный анализ двух групп крыс 

с сулемовой нефропатией, получавших и не 

получавших тауцин, свидетельствует о его не-

фрозащитном действии. Сниженный объем по-

лости капсулы почечного тельца увеличивается 

на 50%. Структурные элементы почечного тель-

ца КН улучшаются: увеличивается количество 

цитоподий и нормализуется увеличенное меж-

педикулярное пространство. Увеличенная тол-

щина базальной мембраны его кровеносных 

капилляров снижается на 22% (табл. 1, рис. 1). 

Повышенное содержание мочевины и 

креатинина в плазме снижается (на 20 и 35% 

соответственно), а в моче – увеличивается (со-

ответственно на 38 и 32%). Сниженный кли-

ренс креатинина возрастает на 56%. Ослабля-

ются проявления полиурии (табл. 2). 

Обсуждение

Результаты проведенных исследований 

свидетельствуют о том, что сулема (внутрибрю-

шинно, 0,1 мг/кг/день – 14 доз) обладает нефро-

токсическим действием. Это подтверждается 

увеличением диаметров почечных телец и сосу-

дистых клубочков, уменьшением объема поло-

сти капсулы; снижением количества цитоподий 

подоцитов, увеличением межпедикулярного 

пространства, изменением рельефа «подошв» 

цитоподий и их утолщением, а также утолщени-

ем базальной мембраны капилляров сосудистых 

клубочков КН. Вышеуказанные изменения при-

водят к нарушению пространственной организа-

ции фильтрационных щелей, что сопровождает-

ся ухудшением показателей, характеризующих 

функциональную активность органа. Содержа-

ние в плазме мочевины и креатинина увеличива-

ется, а клиренс последнего – снижается; в моче 

концентрация мочевины и креатинина уменьша-

ется, регистрируются протеинурия и полиурия.

Тауцин (таурин: 20 г/моль – 2,5 г + цинка 

диаспартат: 1 г/моль – 0,35 г; в желудок, 500 мг/

кг/день – 14 доз) оказывает цитопротекторное 

действие на пораженные сулемой клубочки кор-

ковых нефронов крыс. Под его влиянием уве-

личивается объем полости капсулы почечного 

тельца КН, исчезает хаотичность расположения 

цитоподий подоцитов и увеличивается их плот-

ность; уменьшается толщина базальной мембра-

ны капилляров сосудистых клубочков. След-

ствием этих положительных изменений является 

увеличение экскреции мочевины, креатинина и 

клиренса последнего и снижение полиурии.

Таблица 2 – Маркерные показатели нефротоксичности в плазме, моче крыс, получавших 

сулему (внутрибрюшинно, 0,1 мг/кг/день – 14 доз), отдельно, и в комбинации с тауцином (в желу-

док в виде взвеси в слизи крахмала, 500 мг/кг/день – 14 доз)

Изучаемые показатели Контроль Сулема
Сулема +тауцин, 

500 мг/кг

Маркерные биохимические показатели нефротоксичности в плазме

Мочевина

(ммоль/л)
3,9 (3,6;4,3)

5,4 (4,7; 6,0)

0,004

4,3 (3,9; 4,7)

0,2 (0,002)

Креатинин (ммоль/л) 54,0(47,1; 62,5)
85,2 (76,1; 94,3)

0,0008

55,5 (49,5; 61,5)

0,9 (0,0008)

Клиренс креатинина

(мл/ч)
9,42 (8,76; 9,78)

7,08 (6,42; 8,22)

0,0008

11,08 (10,30; 12,72)

0,002 (0,0008)

Маркерные показатели нефротоксичности в моче

Мочевина

(моль/мл)
0,26 (0,24; 0,26)

0,16 (0,15; 0,17)

0,0008

0,22(0,20; 0,25)

0,09 (0,0008)

Креатинин

(моль/мл)
0,26 (0,25; 0,27)

0,19 (0,17; 0,18)

0,0008

0,25 (0,23; 0,26)

0,09 (0,0008)

Белок

(г/л)
0,04 (0,03;0,04)

0,11 (0,10; 0,13)

0,0008

0,10 (0,09; 0,11)

0,0008 (0,04)

Суточный диурез (мл/100г. 

крысы/сут.)
2,2(1,9; 2,4)

5,2 (4,9; 6,1)

0,0008

4,2 (3,8; 4,6)

0,0008 (0,002)

Примечание: Первая строка цифр – значения Ме и 25-75% квартилей (в скобках). Вторая – р: без ско-

бок – в сравнении с контрольными, в скобках – с получавшими сулему крысами. Полужирным шрифтом 

выделены статистически значимые значения р (с учетом поправки Бонферрони).
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В механизме цитопротекторного дей-

ствия тауцина по отношению к подоцитам со-

судистых клубочков КН крыс с сулемовой не-

фропатией играет роль способность таурина 

хелатировать сулему, способствуя ее экскре-

ции. Кроме того, благодаря наличию в моле-

куле сульфогруппы таурин обладает антиок-

сидантными свойствами [7]. Цинк в качестве 

кофактора входит в состав более 200 ферментов 

внутриклеточного метаболизма, нарушенно-

го сулемой, в том числе супероксиддисмутазы, 

обезвреживающей цитотоксичный суперокси-

данион. Установлена также его способность ак-

тивизировать внутриклеточный фермент-анти-

оксидант – глутатионпероксидазу [8].

Заключение

Тауцин (таурин: 20 г/моль – 2,5 г. + цинка 

диаспартат: 1 г/моль – 0,35 г.; в желудок, 500 мг/

кг/день – 14 доз) в значительной степени осла-

бляет проявления сулемовой нефропатии у крыс. 

Увеличивается объем полости капсулы почечно-

го тельца, исчезает хаотичность расположения 

цитоподий подоцитов и увеличивается их плот-

ность, а также уменьшается толщина базальной 

мембраны капилляров сосудистых клубочков 

КН. Улучшается функция органа: увеличивают-

ся экскреция мочевины, креатинина и клиренс 

последнего, снижается выраженность полиурии.

Исследование выполнено в рамках ГНТП 
РБ «Фармацевтические субстанции и лекар-
ственные средства» (подпрограмма «Аминокис-
лоты») по заданию «Разработать цитопротек-
тор и корректор метаболизма эпителиальных 

тканей «тауцин» и освоить его производство на 
СП ООО «Фармлэнд» (2011 – 2019 гг.).
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ДИНАМИКА  СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ  НАРУШЕНИЙ 

В  ПЕЧЕНИ  КРЫС  ПРИ  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ  ЦИРРОЗЕ

ЛЕБЕДЕВА Е.И.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Республика 

Беларусь

Резюме.

Цель – изучение динамики структурно-функциональных нарушений в печени крыс при экспериментальном 

циррозе.

Материал и методы. Модель токсического цирроза печени у белых крыс создавали путем длительного 

внутрижелудочного введения 40%-го масляного раствора ССL
4
 в течение 19 недель в сочетании с этанолом. 

Для изучения динамики структурно-функциональных изменений в печени опытных животных их выво-

дили из эксперимента в разные сроки: через 3, 6, 9, 12, 16, 19 недель от начала опыта. Для морфометри-

ческой оценки содержания липидов, сукцинатдегидрогеназы, цитохромоксидазы и соединительной ткани 

использовали метод полуколичественного компьютерного анализа результатов. Осуществляли измерение 

средней площади гепатоцитов и ядер (в мкм2) с последующим вычислением ядерно-цитоплазматического 

отношения.

Результаты. В результате цитоморфометрического исследования установлена сложная динамика измене-

ния ядерно-цитоплазматического отношения, значительное увеличение средней площади гепатоцитов и 

их ядер и плавный процесс склеротизации печени. Следует отметить, что данное исследование позволило 

выявить статистически достоверные половые различия в выраженности жировой дистрофии через 6, 9, 12, 

16 и 19 недель эксперимента. Жировой гепатоз был более выражен у самок. В то же время, половые раз-

личия активности ферментов отсутствовали. При гистохимическом изучении сукцинатдегидрогеназы от-

мечалось мозаичное снижение активности фермента, чего не наблюдалось у цитохромоксидазы. Снижение 

уровня гистохимической реакции ферментов свидетельствует о нарушении процессов энергообеспечения 

гепатоцитов при развитии цирротического процесса.

Заключение. Таким образом, проведенное исследование построено по принципу комплексного анализа 

гистологических и гистохимических показателей, отражающих токсическое поражение печени белых крыс. 

Полученные данные раскрывают некоторые стороны структурно-функциональных изменений при разви-

тии токсического цирроза печени у животных и могут быть использованы при поиске путей их коррекции.

Ключевые слова: печень, белые крысы, цирроз, динамика структурно-функциональных нарушений.

Abstract.

Objectives. To study the dynamics of structural and functional disorders in the liver of rats with experimental 

cirrhosis.

Material and methods. Toxic liver cirrhosis in white rats was modelled by prolonged intragastric administration 

of 40% oil solution of CCl
4
 during 19 weeks in combination with ethanol. To study the dynamics of structural and 

functional changes in the liver of experimental animals they were taken from the experiment at different terms: 

in 3, 6, 9, 12, 16, 19 weeks after the beginning of the experiment. For morphometric evaluation of the content of  

lipids succinate dehydrogenase, cytochrome oxidase and connective tissue semi-quantitative method of computer 

analysis of the results was used. The measurement of the average area of hepatocytes and nuclei (in µm2) was taken 

with subsequent calculation of the nuclear-cytoplasmic ratio.

Results. As a result of cytomorphometric research the complex dynamics of the nuclear-cytoplasmic ratio change, 

a significant increase in the average area of hepatocytes and their nuclei and a smooth process of sclerotization of 

the liver were determined. It should be noted that this study enabled the revealing of statistically significant sex 

differences in the expression of fatty degeneration after 6, 9, 12, 16 and 19 weeks of the experiment. Steatosis was 

more clearly marked in females. However, sex differences of enzyme activity were absent. On histochemical study 

of succinate dehydrogenase mosaic decrease in enzyme activity was noted, it being not observed in cytochrome 

oxidase. The reduction of enzyme histochemical reaction level testifies to the disturbance of energy supply processes 
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of  hepatocytes in case of cirrhotic process development.

Conclusions. Thus, the conducted study is built on the principle of complex analysis of histological and histochemical 

indices which reflect the toxic damage of white rats liver. The obtained data reveal some aspects of structural and 

functional changes in case of the development of toxic cirrhosis of the liver in animals and can be used in the search 

for ways to correct them.

Key words: liver, white rats, cirrhosis, dynamics of structural and functional disturbances.

Лечение хронических гепатитов (ХГ) и 

циррозов печени (ЦП) остается трудной про-

блемой, далекой от разрешения. Установлено, 

что острый гепатит, ХГ, ЦП, гепатоцеллюляр-

ная карцинома – звенья одного патологиче-

ского процесса. Частота и темп прогрессиро-

вания зависят от хрониогенного потенциала 

этиологического фактора и состояния макро-

организма [1]. Следует отметить не только ме-

дицинскую, но и социальную значимость этой 

патологии. Помимо высокой заболеваемости 

и смертности, хронические заболевания пече-

ни приводят к существенным экономическим 

потерям, связанным с лечением, реабилитаци-

ей и поддерживающей терапией данной кате-

гории пациентов [2]. 

Сложность строения печени и многооб-

разие ее функций обусловливают необходи-

мость применения разнообразных диагности-

ческих приемов и методологических подходов 

к оценке ее деятельности в норме, при патоло-

гии и лечении. До сих пор остаются спорными 

вопросы о степени повреждения и значении 

нарушений энергетического обмена. Остают-

ся нерешенными вопросы прогрессирования 

фиброза как прогностического маркера фа-

тальных осложнений и методы коррекции по-

добных нарушений [3, 4]. Все это указывает 

на важность комплексного изучения развития 

цирроза печени в динамике. 

Целью исследования являлось изучение 

динамики структурно-функциональных нару-

шений в печени крыс при экспериментальном 

циррозе.

Материал и методы

Формирование цирроза печени про-

ведено на половозрелых беспородных белых 

крысах обоего пола массой 180-250 г в осен-

не-зимний период. За основу взята модель ток-

сического поражения печени органическим 

гепатотропным ядом – четыреххлористым 

углеродом (тетрахлорметаном, ССL
4
) [5]. Рас-

твор четыреххлористого углерода готовили 

из чистого (99,99% чистоты) препарата путем 

добавления оливкового масла. Конечная кон-

центрация раствора составляла 40%. Введение 

осуществляли через зонд per os 2 раза в неде-

лю на протяжении 19 нед. Параллельно с этим 

вместо воды в качестве питья крысы получали 

5%-ный раствор этанола из поилок в режиме 

свободного доступа. На выполнение данных 

исследований получено разрешение этиче-

ского комитета Витебского государственно-

го медицинского университета. Содержание 

животных соответствовало требованиям 

СанПиН 2.12.12-18.2006 «Устройство, обору-

дование и содержание экспериментально-био-

логических клиник (вивариев), утвержденных 

постановлением Главного государственного 

санитарного врача Республики Беларусь № 

131 от 31.10.2006». Животные были разделе-

ны на группы: 6 опытных (n=12, 6 самцов и 6 

самок) и контрольную (n=24, 12 самцов и 12 

самок). Все исследования проводили в одно и 

то же время суток с соблюдением принципов, 

изложенных в Конвенции по защите позво-

ночных животных, которые используют в экс-

периментальных и других научных целях (г. 

Странбург, 1986), и согласно правилам лабо-

раторной практики РБ (приложение к приказу 

Министерства Здравоохранения Республики 

Беларусь № 31 от 31.10.2006). 

Для изучения динамики структурно–

функциональных нарушений опытных жи-

вотных выводили из эксперимента в разные 

сроки: через 3, 6, 9, 12, 16, 19 недель от начала 

опыта. Вывод животных из опыта осущест-

вляли одномоментной гильотинной декапита-

цией. Печень отделяли от окружающих тканей 

и быстро взвешивали с последующим вычис-

лением ее относительной массы (%). Объектом 

исследования служили фрагменты нормаль-

ной и патологически измененной левой боко-

вой доли печени животных. Для морфологиче-

ских исследований использовали следующие 

методы:

СТРУКТУРНО–ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ЦИРРОЗЕ
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1. Общегистологические: окраска гема-

токсилином и эозином [6].

2. Гистохимические методы: выявление 

нейтральных липидов смесью суданов III и 

IV в собственной модификации [7]. В нефик-

сированных срезах печени толщиной около 

10 мкм, приготовленных на микротоме-крио-

стате НМ525 (Германия) из замороженного в 

жидком азоте материала, изучали активность 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ; КФ 1.3.99.1) по 

методу Нахласа с нитро-СТ и цитохромокси-

дазы (ЦХО; КФ 1.9.3.1) по методу Берстона. 

Приготовление красителей, буферных рас-

творов и окраску препаратов осуществляли в 

соответствии с прописями, приведенными в 

руководствах [8, 9]. При проведении гистоэн-

зимологических реакций для контроля спец-

ифичности гистохимического обнаружения 

ферментов ставили контроли: инактивация 

ферментов высокой температурой (+80°С) и 

проведение реакций без субстратов. В обоих 

контролях в клетках, обладающих соответ-

ствующей ферментативной активностью, вы-

являлась отрицательная реакция. По методу 

А.Л. Шабадаша выявляли динамику измене-

ния содержания гликогена. Данные описаны в 

предыдущей работе [10].

3. Специальный метод выявления соеди-

нительной ткани по Маллори в собственной 

модификации [11].

Для морфометрической оценки содер-

жания липидов, СДГ, ЦХО и соединительной 

ткани использовали метод полуколичествен-

ного компьютерного анализа результатов. С 

помощью программного обеспечения анализа 

изображений Image Scope Color высчитывали 

процент относительной площади от площади 

среза, занимаемой соответственно липидами, 

СДГ, ЦХО и соединительной тканью. С этой 

целью производили микрофотосъемку случай-

ных полей зрения гистологических препаратов 

цифровой камерой OLYMPUS XC 30 на базе 

микроскопа OLYMPUS BX 51 (Япония) при 

увеличении ×200 не менее чем в 10 полях зре-

ния в каждом гистологическом срезе. Опреде-

ляли среднюю площадь гепатоцитов (S
г
) и их 

ядер (S
я
) в мкм2. Путем определения разности 

между S
г
 и S

я
 получали площадь цитоплазмы 

клеток, после чего вычисляли ядерно-цито-

плазматическое отношение (ЯЦО). Цитомор-

фометрию проводили при увеличении ×600. 

Статистическую обработку данных и 

построение диаграмм проводили с помощью 

лицензионной компьютерной программы 

Statistica 10.0 Advanced (русская версия). Так 

как размер групп не превышал 50 особей, для 

выявления нормальности частотного распре-

деления использовали критерий Шапиро-Уил-

ка [12], данные которого соответствовали ре-

зультатам критерия Лиллиефорса. Изучение 

влияния продолжительности эксперимента 

и пола животных на рассматриваемый при-

знак проводили с помощью параметрическо-

го двухфакторного дисперсионного анализа. 

При обработке данных параметрической ста-

тистикой о достоверности различий судили 

по t-критерию Стьюдента, а статистические 

данные представлены в виде средних и их со-

ответствующих доверительных интервалов 

(М (95% ДИ: j-q)). При обработке данных не-

параметрической статистикой использовали 

U-критерия Манна-Уитни. Данные представ-

лены в виде медианы (Ме) и значения 15-го и 

85-го процентиля. Различия считали статисти-

чески достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

Морфологические и гистохимические 
особенности печени контрольных животных. 
Печень белых крыс имеет следующие доли: ле-

вую боковую (самая большая), левую внутрен-

нюю, правую внутреннюю, правую боковую, 

хвостатую, на которой имеется вдавление от 

почки, и добавочную. Масса печени составля-

ет 4-6% от массы животного [13]. Белые крысы, 

в отличие от других грызунов, лишены желч-

ного пузыря. Кроме того, у них имеются суще-

ственные особенности в образовании желчи, 

обмене билирубина, процессах регенерации 

печени. Крысы способны регидроксилировать 

литохолевую кислоту в ди- и тригидрокси-

желчные кислоты, чего не наблюдается у лю-

дей. Результаты исследования показали, что 

относительная масса печени контрольных жи-

вотных составила у самцов 3,23 (95% ДИ: 2,88-

3,57), а у самок – 3,52 (95% ДИ: 3,28-3,75).

Печень белых крыс покрыта тонкой со-

единительнотканной глиссоновой капсулой, 

отдающей вглубь органа очень тонкие про-

слойки, которые разделяют ее на дольки. Эти 

прослойки выражены очень слабо и практиче-

ски не выявляются. Границы печеночных до-

лек определяются только по расположению 
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междольковых сосудов и желчных протоков, 

которые формируют триады. Непосредствен-

но под капсулой лежит один ряд гепатоцитов, 

образующих наружную терминальную пла-

стинку. Гепатоциты – основной вид клеток 

печени, выполняющий ее основные функции. 

Они организованы в печеночные балки, исхо-

дящие радиально от центральной вены. Гра-

ницы клеток четкие, цитоплазма гомогенная 

(рис. 1). 

выявлялись. Лишь иногда на отдельных сре-

зах гистологических препаратов встречались 

гепатоциты, в цитоплазме которых обнару-

живались единичные мелкие капли жира. Это 

связано с тем, что образующиеся в печени в 

условиях нормы триацилглицеролы не нака-

пливаются в ней, а сразу же транспортируются 

из нее в составе липопротеинов очень низкой 

плотности (ЛПОНП). При затруднении удале-

ния жира из печени вследствие снижения син-

теза или секреции ЛПОНП возникают условия 

для развития жирового гепатоза [14].

При изучении активности фермента вну-

тренней мембраны митохондрий СДГ у кон-

трольных крыс на препаратах отчетливо вы-

являлась максимальная активность фермента 

в гепатоцитах периферических отделов пече-

ночных долек и вокруг сосудов. В то же вре-

мя в центральных отделах дольки активность 

СДГ была значительно ниже, что подтвержда-

ет представления о структурно-функциональ-

ной гетерогенности гепатоцитов в печеночных 

дольках. В целом активность СДГ проявля-

лась в виде интенсивной диффузной сине-ли-

ловой и сине-фиолетовой окраски цитоплазмы 

гепатоцитов и наличием в ней мелких, почти 

одинаковых по величине темно-синих гранул 

диформазана. Процент относительной площа-

ди активности СДГ от площади среза составил 

у самцов 47,50 (38,50; 50,00), а у самок – 43,50 

(37,50; 50,00).

Активность фермента ЦХО в печени 

контрольных крыс была в основном равно-

мерно распределена по цитоплазме гепатоци-

тов. Фермент выявлялся в виде мелких зерен 

коричневого цвета. Иногда на срезах встре-

чались единичные клетки с более интенсив-

ной, чем в остальных клетках, окраской зерен. 

Редко обнаруживались также гепатоциты с 

участками цитоплазмы, в которых актив-

ность фермента была значительно ниже, чем 

в остальных участках. По данным гистохими-

ческого исследования процент относительной 

площади активности ЦХО от площади среза 

составил у самцов и самок 37,00 (31,00; 47,00). 

Полученные результаты морфометри-

ческого исследования позволили выявить 

статистически достоверные половые разли-

чия средней площади гепатоцитов (р=0,002, 

U-критерий Манна-Уитни) и их ядер (р=0,000, 

t-критерий Стьюдента) у самцов и самок. В то 

же время показатели ЯЦО не имели гендерных 

Рисунок 1 – Срез печени контрольных белых крыс. 

Окраска гематоксилином и эозином ×200.

При проведении цитоморфометрических 

исследований выявлено, что средняя площадь 

гепатоцитов у самцов составила 498,86 (396,85; 

553,83), а у самок – 422,09 (343,92; 505,01). Ге-

патоциты имеют одно или несколько ядер 

округлой формы. Расположены они в основ-

ном центрально. Средняя площадь ядер по 

результатам исследования составила у самцов 

77,02 (95% ДИ: 73,26-80,77), а у самок – 66,57 

(95% ДИ: 62,64-70,51). Ядерно-цитоплазмати-

ческое отношение у самцов было равно 0,18 

(0,15; 0,24), а у самок – 0,18 (0,15: 0,22). 

Содержание соединительной ткани в 

печени контрольных белых крыс невелико. 

Результаты исследования показали, что у 

животных процент относительной площадь 

соединительной ткани от площади среза со-

ставил у самцов и самок 1,00 (1,00; 2,00). На 

гистологических препаратах она выявлялась в 

основном вокруг сосудов триад и, в меньшей 

степени, около вокругдольковых сосудов.

При окрашивании криостатных срезов 

смесью суданов липидные включения в гепа-

тоцитах интактных животных практически не 

СТРУКТУРНО–ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ЦИРРОЗЕ
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различий (р=0,446, U-критерий Манна-Уит-

ни). Установлена гетерогенность распределе-

ния фермента внутренней мембраны митохон-

дрий СДГ по печеночной дольке. Вместе с тем, 

при гистохимическом изучении активности 

ЦХО гетерогенность распределения не выяв-

лена. В гепатоцитах практически полностью 

отсутствуют липиды. 

Динамика морфометрических изменений 
в паренхиме печени животных, подвергнутых 
воздействию четыреххлористого углерода и 
этанола. Исследование относительной массы 

печени экспериментальных животных показа-

ло, что она была достоверно увеличена на всех 

этапах эксперимента по сравнению с группой 

контроля как у самцов так и у самок. Увели-

чение массового коэффициента печени свиде-

тельствует о гемодинамических нарушениях в 

этом органе (рис. 2). 

Гистологический анализ органа подо-

пытных крыс показал развитие хронического 

патологического процесса, основным про-

явлением которого являлся цирроз печени. 

Морфометрически установлено достоверное 

увеличение средней площади гепатоцитов и 

ядер на всех этапах эксперимента по сравне-

нию с группой контроля как у самцов, так и у 

нед эксперимента*пол; МНК средние

Текущ.  эффект: F(6, 70)=3,8520, p=,00223

Декомпозиция гипотезы
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Рисунок 2 – Динамика изменения относительной массы печени крыс в различные сроки эксперимента.

нед эксперимента*пол; МНК средние

Текущ.  эффект: F(6, 546)=2,9114, p=,00838
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Рисунок 3 – Динамика изменения средней S
г
 в различные сроки эксперимента.
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самок (рис. 3, 4). Гипертрофию гепатоцитов и 

их ядер можно рассматривать как адаптацию 

к повышенной функциональной нагрузке, в 

частности, к возрастанию дезинтоксикацион-

ной функции. Через 16 и 19 нед. эксперимента 

отмечалось некоторое снижение средних зна-

чений S
г
 и S

я
.

Необходимо также отметить, что на всех 

этапах эксперимента на гистологических пре-

паратах встречались клетки и ядра с площадью 

как наименьшего значения, так и наибольше-

го, а также гигантских размеров (рис. 5). При 

окраске по методу Шабадаша у отдельных 

ядер отмечалось утолщение оболочки. 

Ядерно-цитоплазматическое отношение 

– это одна из важных морфологических ха-

рактеристик, позволяющая оценить уровень 

метаболизма, выявить проявление компенса-

торных реакций в клетке [15]. На фоне гипер-

трофии клеток и ядер выявлено статистически 

достоверное волнообразное разнонаправлен-

ное изменение ЯЦО (рис. 6).

В результате исследования в печени 

установлено статистически достоверное уве-

личение площади соединительной ткани на 

всех этапах эксперимента (рис. 7). Основной 

путь прогрессирования хронических заболе-

ваний печени, независимо от этиологическо-

го фактора, приводящего к его повреждению, 

– это процесс фиброгенеза. Общие вопросы 

структуры и функции соединительной ткани 

освещены в классических трудах авторов [15, 

17]. Гораздо меньше работ по морфологии 

и биохимии соединительной ткани печени. 

Большинство таких работ выполнено при из-

учении фиброза, когда в результате действия 

патогенного фактора происходит избыточное 

разрастание соединительной ткани. Изучение 

механизмов фиброгенеза и возможности обра-

тимости патологического состояния являются 

актуальной задачей как теоритической, так и 

практической медицины [18]. 

Через 3 нед. эксперимента наблюдалось 

степени выраженности околососудистой сое-

динительной ткани. Эти изменения свидетель-

ствуют о начале развития склеротических про-

цессов. На фоне продолжающегося введения 

ССL
4
 (через 6 нед.) на срезах гистологических 

препаратов появлялись тонкие септы соедини-

нед эксперимента*пол; МНК средние

Текущ.  эффект: F(6, 546)=1,7284, p=,11217
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Рисунок 4 – Динамика изменения средней S
я
 в различные сроки эксперимента.

Рисунок 5 – Гигантские клетки и их ядра на срезе 

печени экспериментальных животных через 

19 недель эксперимента. Окраска по методу 

Шабадаша ×1000.
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нед эксперимента*пол; МНК средние

Текущ.  эффект: F(6, 546)=5,6388, p=,00001

Декомпозиция гипотезы

Вертик. столбцы равны 0,95 доверительных интервалов
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Рисунок 6 – Динамика изменения ЯЦО в различные сроки эксперимента.

нед эксперимента*пол; МНК средние

Текущ.  эффект: F(5, 468)=23,433, p=0,0000
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Вертик. столбцы равны 0,95 доверительных интервалов
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Рисунок 7 – Динамика изменения относительной площадь соединительной ткани от площади среза

 в различные сроки эксперимента.

Рисунок 8 – Тонкие септы соединительной ткани 

соединяющие сосуды, на срезе печени 

экспериментальных крыс через 6 недель 

эксперимента. Окраска по методу Маллори 

в собственной модификации ×200.

Рисунок 9 – Соединительная ткань, окружающая 

сформированные ложные дольки, на срезе печени 

экспериментальных крыс через 9 недель 

эксперимента. Окраска по методу Маллори 

в собственной модификации ×200.
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тельной ткани, соединяющие триады (рис. 8). 

Через 9 нед. эксперимента были сформирова-

ны ложные дольки, окруженные незрелой со-

единительной тканью (рис. 9). 

Таким образом, в результате цитомор-

фометрического исследования установлена 

сложная динамика изменения ЯЦО, значи-

тельное увеличение средней площади гепато-

цитов и их ядер и плавный процесс склероти-

зации печени.

Динамика гистохимических показате-
лей функциональной активности гепатоцитов 
животных, подвергнутых воздействию четы-
реххлористого углерода и этанола. Отравле-

ние белых крыс ССL
4
 и этанолом обусловило 

развитие жировой дистрофии, что подтверж-

далось интенсивной окраской цитоплазмы 

многих гепатоцитов специфическими красите-

лями суданами. При этом относительная пло-

щадь печени, окрашенная этими красителями, 

у самок через 6 нед. эксперимента была ста-

тистически достоверно ниже, чем у самцов, а 

на последующих этапах эксперимента – выше 

(рис. 10). После 9 нед. эксперимента выявлено 

достоверное снижение относительной площа-

ди срезов, окрашенной на липиды.

Одновременно с накоплением жира в 

цитоплазме через 3 нед. эксперимента наблю-

далось резкое статистически достоверное сни-

нед эксперимента*пол; Невзвеш. средние

Текущ.  эффект: F(5, 468)=52,161, p=0,0000

Декомпозиция гипотезы

Вертик. столбцы равны 0,95 доверительных интервалов
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Рисунок 10 – Динамика изменения относительной площадь липидов от площади среза 

в различные сроки эксперимента.

нед эксперимента*пол; Невзвеш. средние

Текущ.  эффект: F(6, 546)=1,2930, p=,25845
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Рисунок 11 – Динамика изменения относительной площади активности СДГ от площади среза 

в различные сроки эксперимента.
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жение площади, на которой выявлялась актив-

ность СДГ (рис. 11). На последующих этапах 

эксперимента происходило незначительное 

достоверное увеличение показателя по сравне-

нию с 3 нед., но уровня контрольной группы 

он не достигал.

Можно предположить, что увеличение 

содержания СДГ в этих условиях было обуслов-

лено повышенной проницаемостью мембран 

митохондрий и не отражало непосредственно 

активность ферментов цикла Кребса. Следует 

отметить, что на начальных этапах экспери-

мента на гистохимических препаратах обна-

руживались более крупные гранулы и глыбки 

диформазана, причем эта комковатость встре-

чалась в тех участках среза, где отсутствовало 

сине-фиолетовое окрашивание. К 16-й и 19-й 

нед эксперимента размеры гранул практически 

не отличались от таковых в контроле (рис. 12). 

Мозаичное снижение активности фермента со-

хранялось на всех этапах эксперимента. Сни-

жение активности СДГ можно рассматривать 

как стадию истощения адаптивной реакции си-

стемы энергопродукции. Она развивается, если 

компенсаторные механизмы не справляются с 

нарастающим расходом макроэргов, либо если 

перегружаются сервисные системы поставки 

субстратов и удаление продуктов реакций [19]. 

Важное место в энергетическом обеспе-

чении клетки принадлежит цитохромоксида-

зе – конечному ферменту дыхательной цепи, 

который обеспечивает перенос электронов 

от цитохрома на кислород [20]. Проведенное 

исследование по изучению активности ЦХО 

указало на плавное статистически достовер-

ное падение активности фермента во все сроки 

эксперимента (рис. 13). На всех этапах экспе-

римента наблюдалось равномерное распреде-

ление фермента. Выявлялся он в основном в 

виде гомогенного окрашивания коричневого 

и светло-коричневого цвета. Иногда на пре-

паратах по периферии ложных долек и вокруг 

сосудов встречались небольшие группы кле-

ток с темно-коричневой окраской фермента. В 

гепатоцитах, расположенных непосредствен-

но под капсулой Глиссона (наружная терми-

нальная пластинка), уровень гистохимической 

реакции ЦХО был выше.

Рисунок 12 – Снижение площади активности СДГ 

в печени экспериментальных крыс через 19 недель 

эксперимента. Окраска по Нахласу ×100.

нед эксперимента*пол; МНК средние

Текущ.  эффект: F(6, 546)=,04489, p=,99963
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Рисунок 13 – Динамика изменения относительной площади активности ЦХО от площади среза 

в различные сроки эксперимента.
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Можно предположить, что уменьшение 

площади активности ЦХО связано со склеро-

тическими изменениями органа (рис. 14). 

Следует отметить, что данное исследова-

ние позволило выявить статистически досто-

верные половые различия в выраженности жи-

ровой дистрофии через 6 (р=0,000, U-критерий 

Манна-Уитни), 9 (р=0,000, t-критерий Стью-

дента), 12 (р=0,000, U-критерий Манна-Уит-

ни), 16 (р=0,000, U-критерий Манна-Уитни) 

и 19 (р=0,000, t-критерий Стьюдента) нед экс-

перимента. Жировой гепатоз был более выра-

жен у самок. В то же время, половые различия 

активности СДГ и ЦХО отсутствовали. При 

гистохимическом изучении СДГ отмечалось 

мозаичное снижение активности фермента, 

чего не наблюдалось у ЦХО. Снижение уровня 

гистохимической реакции ферментов свиде-

тельствует о нарушении процессов энергообе-

спечения гепатоцитов при развитии цирроти-

ческого процесса.

Заключение

Таким образом, проведенное исследова-

ние построено по принципу комплексного ана-

лиза гистологических и гистохимических пока-

зателей, отражающих токсическое поражение 

печени белых крыс. Полученные данные рас-

крывают некоторые стороны структурно-функ-

циональных изменений при развитии токсиче-

ского цирроза печени у животных и могут быть 

использованы при поиске путей их коррекции.
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ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

ИЗМЕНЕНИЕ  КОНЦЕНТРАЦИИ  ФАКТОРА  НЕКРОЗА  ОПУХОЛЕЙ-АЛЬФА  

ПРИ  МОДЕЛИРОВАНИИ  ДИФФУЗНОГО  КАРДИОСКЛЕРОЗА  У  КРЫС  

С  РАЗНОЙ  УСТОЙЧИВОСТЬЮ  К  ГИПОКСИИ 

САТУРСКАЯ А.С.

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского 

Министерства здравоохранения Украины», Украина

Резюме. 

В работе анализируются результаты экспериментального исследования особенностей изменений концен-

трации фактора некроза опухолей-альфа в сыворотке крови при развитии диффузного кардиосклероза 

(ДКС) у крыс с разной устойчивостью к гипоксии. Эксперименты проведены на 96 половозрелых белых 

нелинейных крысах-самцах, которые были разделены на экспериментальные группы с различной устой-

чивостью к экзогенной гипобарической гипоксии. Животным моделировали диффузный ишемически-не-

кротический кардиосклероз. Выявлено, что при моделировании диффузного кардиосклероза содержание 

ФНО-α в сыворотке крови животных значительно возрастает на этапе наблюдения 7 суток диффузного 

кардиосклероза и удерживается на высоком уровне до следующих этапов наблюдения: 14 и 30 суток диф-

фузного кардиосклероза. Выявлено, что интенсивность увеличения содержания ФНО-α в сыворотке кро-

ви животных в группах с различной устойчивостью к гипоксии неодинаковая: наибольшая – у низкоу-

стойчивых к гипоксии животных и наименьшая – у высокоустойчивых к гипоксии животных, что играет 

решающую роль в развитии кардиосклероза у животных с различной резистентностью к гипоксии. Эта 

закономерность прослеживается на всех этапах наблюдения, но наиболее выражена в раннем периоде кар-

диосклеротического процесса. Полученные данные проанализированы с использованием новейших дости-

жений науки в данной сфере.

Ключевые слова: гипоксия, диффузный кардиосклероз, фактор некроза опухолей-альфа. 

Abstract. 

The article presents the analysis of the results of an experimental study of the changes of tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α) concentration in the blood serum in the development of diffuse cardiosclerosis in rats with different 

resistance to hypoxia. The experiments were conducted on 96 experimental white male rats which were divided into 

experimental groups with different resistance to exogenous hypobaric hypoxia. The experimental model of diffuse 

cardiosclerosis (DCS) was simulated. Experimentally it has been proved that, in the development of DCS, TNF-α 

concentration in the blood serum of animals increases significantly after 7 days of modelling. TNF-α concentration 

in the blood serum is maintained at a high level throughout the next stages of observation: 14 days and 30 days of 

DCS. The study has shown that the intensity of TNF-α concentration increase in the blood serum of animals in the 

groups with different resistance to hypoxia varies: it is the greatest in animals with low resistance to hypoxia and 

the lowest in animals with high resistance to hypoxia. This pattern is observed at all stages of observation, being 

most clearly marked in the early period of cardiosclerotic process. The data obtained have been analyzed with the 

use of the latest scientific achievements in the given field.

Key words: hypoxia, diffuse cardiosclerosis, tumor necrosis factor-alpha.

В последнее время значительный интерес 

для ученых экспериментальной [1] и клиниче-

ской [2-5] медицины представляет кардиосклероз 

как одна из клинических форм ишемической бо-

лезни сердца. В патогенезе многих сердечных за-

болеваний, в том числе и кардиосклероза, до сих 

пор остаются недостаточно изученными некото-

рые механизмы межклеточных взаимодействий, 

которые значительно влияют на дальнейшее 

развитие патологии и определяют исход болез-

ни. Среди таких регуляторов значимую роль 

играют цитокины [6, 7], которые, благодаря ре-

гулирующей функции, обеспечивают основу для 

межклеточных взаимоотношений, ответствен-
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ных за инициацию, поддержку и потенциаль-

ный характер иммунного ответа при развитии 

воспаления. В наших предыдущих работах мы 

уже изучали некоторые особенности изменения 

цитокинового профиля крови, а также особен-

ности баланса про- и противовоспалительных 

цитокинов при экспериментальном диффузном 

кардиосклерозе у крыс с различной устойчиво-

стью к гипоксии [8, 9], в то время как изменения 

содержания фактора некроза опухолей-альфа 

(ФНО-α) при данной патологии еще не изучено. 

Этот внеклеточный белок, являющийся много-

функциональным провоспалительным цитоки-

ном, синтезируется в основном моноцитами и 

макрофагами как мембранный белок с молеку-

лярной массой 26 кДа (233 аминокислоты). Эта 

форма цитокина не обладает активностью, но 

способна активироваться с помощью специфи-

ческой металлопротеазы ADAM17, под действи-

ем которой мембрано-связывающий фрагмент 

отщепляется и образуется растворимый ФНО с 

молекулярной массой 17 кДа (157 аминокислот). 

Новейшие исследования в этой области показы-

вают, что ADAM17 активируется зависимыми 

от гипоксии механизмами [10] с помощью EGFR 

/ PI3K / Akt пути. Поскольку гипоксия является 

ведущим звеном в патогенезе изучаемой нами 

патологии [8, 9], это еще раз подтверждает необ-

ходимость изучения особенностей влияния ци-

токиновых механизмов, в том числе ФНО-α при 

кардиосклеротическом процессе у животных с 

разной резистентностью к гипоксии.

Целью нашего исследования является 

изучение особенностей изменения концентра-

ции ФНО-α в сыворотке крови при диффуз-

ном кардиосклеротическом процессе, а также 

изучение влияния врожденной устойчивости к 

гипоксии на эти изменения. 

Материал и методы

Экспериментальное исследование прове-

дено на 96 белых лабораторных крысах-самцах 

массой 190-250 г. Экспериментальные животные 

находились в стандартных условиях вивария, 

получали сбалансированное питание. Экспери-

менты проводились с соблюдением общих пра-

вил и положений Европейской конвенции по 

защите позвоночных животных, используемых 

для исследовательских и других научных целей 

(Страсбург, 1986), и Общих этических принци-

пов экспериментов на животных (Киев, 2001). 

Используя методику В.Я. Березовского, 

животных разделили на экспериментальные 

группы, в зависимости от их устойчивости к ги-

поксии: низкоустойчивых (НГЖ), среднеустой-

чивых (СГЖ) и высокоустойчивых к гипоксии 

животных (ВГЖ). Данная методика базируется 

на определении времени выживания животных 

в барокамере, при разрежении воздуха до 30 

мм рт. ст. (эквивалентно пребыванию на высо-

те 12000 метров над уровнем моря). Наблюдали 

за состоянием животного, отмечая время до по-

явления агональных судорог или второго аго-

нального вдоха. Указанный промежуток време-

ни принимали за время выживания животного, 

которое свидетельствует об индивидуальной 

устойчивости каждого животного к гипоксии. 

Описанный тест всем экспериментальным жи-

вотным проводили дважды с интервалом в две 

недели. 

Животным основных групп моделировали 

диффузный ишемически-некротический кардио-

склероз (ДКС) по методике М.Р. Хары, А.С. Са-

турской [11] путем двукратного, с интервалом в 7 

суток, введения раствора адреналина гидротар-

трата (0,5 мг/кг) внутримышечно и введения 1,0 

мл 5% раствора кальция глюконата в расчете на 

100 г массы животного интраперитонеально. 

Эвтаназию животных осуществляли пу-

тем тотального кровопускания под общей ане-

стезией с помощью интраперитонеального вве-

дения тиопентала натрия (50 мг/кг), поэтапно 

выводя животных с эксперимента через 7, 14 и 

30 суток после моделирования ДКС (по 8 осо-

бей каждой группы). В качестве объективного 

критерия эффективности экспериментальной 

модели использовали морфологическое ис-

следование миокарда для выявления соедини-

тельнотканных элементов с помощью окраски 

гистологических препаратов по Масону [12] на 

этапе 30 суток ДКС.

В сыворотке крови определяли концен-

трацию ФНО-α [7] методом твердофазного им-

муноферментного анализа с использованием 

наборов реагентов «ELISA Kit for Rat Uscn, 

Life Science Inc» в соответствии с инструкциями 

фирмы-производителя на анализаторе STAT-

FAX и выражали в нг/л.

Статистическая обработка результатов 

выполнена в отделе системных статистических 

исследований ГВУЗ «Тернопольский государ-

ственный медицинский университет имени 

И.Я. Горбачевского Министерства здраво-
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охранения Украины» в программном пакете 

Statsoft STATISTICA 6.0. («Statsoft», США) с 

использованием непараметрических методов 

оценки полученных данных. Рассчитывали зна-

чение средней арифметической выборки (M) и 

стандартной ошибки среднего (m). Достовер-

ность разницы значений между независимыми 

количественными величинами определяли с 

помощью критерия Манна-Уитни. Различие 

между величинами считали достоверными при 

величине р<0,05. 

Результаты

Результаты определения содержания 

ФНО-α в сыворотке крови крыс после моде-

лирования ДКС показали, что концентрация 

исследуемого цитокина значительно увеличи-

валась. На начальном этапе наблюдения, через 

7 суток после моделирования ДКС содержание 

ФНО-α в сыворотке крови животных возраста-

ло (табл. 1), но с неодинаковой интенсивностью 

в группах с различной устойчивостью к гипок-

сии. 

У низкоустойчивых к гипоксии живот-

ных этот показатель был в 3,2 раза больше 

(р<0,001) на этапе наблюдения 7 суток ДКС, 

чем у контрольных крыс с низкой устойчиво-

стью к гипоксии. Дальнейшее развитие карди-

осклеротического процесса сопровождалось 

повышенной продукцией этого цитокина, и на 

этапе наблюдения 14 суток ДКС он был в 2,9 

раза больше (р<0,001), а на 30 суток ДКС – в 2,6 

раза больше (р<0,001), чем в контрольной груп-

пе низкоустойчивых к гипоксии животных. 

У крыс со средней устойчивостью к ги-

поксии изменения содержания ФНО-α в сыво-

ротке крови были менее интенсивными. Через 

7 суток после моделирования ДКС показатель 

был выше показателя контрольной группы в 

2,3 раза (р<0,001). На следующих этапах на-

блюдения показатель несколько снижался, но 

оставался на высоком уровне: через 14 суток 

ДКС – был в 2,1 раза (р<0,001) выше, чем у кон-

трольной группы СГЖ, а через 30 суток – соот-

ветственно в 1,9 раза (р<0,01) выше.

Высокоустойчивые к гипоксии животные 

на моделирование ДКС среагировали наиме-

нее интенсивными изменениями содержания 

ФНО-α в сыворотке крови. Через 7 суток после 

моделирования ДКС содержание ФНО-α в сы-

воротке крови было на 53,0% (р<0,01) больше, 

чем у контрольной группы ВГЖ, через 14 суток 

ДКС – на 44,0% (р<0,01), а через 30 суток – на 

39,0% (р<0,01) больше, чем содержание ФНО-α 

в сыворотке крови контрольных животных с 

высокой устойчивостью к гипоксии.

Сопоставление концентрации ФНО-α в 

сыворотке крови в контрольных группах жи-

вотных с различной устойчивостью к гипоксии 

показало, что достоверных отличий этого по-

казателя до моделирования патологии не на-

блюдалось. При развитии экспериментального 

кардиосклероза, на этапе наблюдения 7 суток 

ДКС концентрация ФНО-α в сыворотке крови 

группы НГЖ была больше, чем у СГЖ на 45,1% 

(р<0,001), а у ВГЖ этот показатель был на 40,1% 

(р<0,001) меньше, чем у СГЖ (рис. 1). Различие 

между животными с высокой и низкой устойчи-

востью к гипоксии на данном этапе составляло 

2,42 раза (р<0,001). На этапе наблюдения 14 су-

ток ДКС содержание ФНО-α в сыворотке крови 

у НГЖ было больше, чем животных со средней 

устойчивостью к гипоксии на 39,6% (р<0,001). У 

животных с высокой устойчивостью к гипоксии 

этот показатель был ниже, чем в группе СГЖ на 

Таблица 1 – Концентрация ФНО-α, нг/л, в сыворотке крови крыс с разной устойчивостью 

к гипоксии на этапах развития диффузного кардиосклероза, (M±m)

Устойчивость животных 

к гипоксии

Контроль

(n=8)

Этап наблюдения при моделировании ДКС

7 суток

(n=8)
14 суток (n=8)

30 суток

(n=8)

Низкоустойчивые 1,44±0,09
4,63 ±0,11

р<0,001

4,23±0,19

р<0,001

3,74±0,14

р<0,001

Среднеустойчивые 1,41±0,11
3,19±0,12

р<0,001

3,03±0,12

р<0,001

2,86±0,11

р<0,001

Высокоустойчивые 1,25± 0,11
1,91±0,15

р<0,01

1,80±0,12

р<0,01

1,74±0,17

р<0,01

Примечание: р – достоверность различий показателя на данном этапе по отношению к показателю 

контрольной группы животных.
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40,5% (р<0,001). Различие между животными с 

высокой и низкой устойчивостью к гипоксии по 

показателю концентрации ФНО-α в сыворот-

ке крови на данном этапе составляло 2,35 раза 

(р<0,001), а к этапу наблюдения 30 суток ДКС 

– 2,1 раза (р<0,001).

У НГЖ концентрация ФНО-α в сыво-

ротке крови на этапе наблюдения 30 суток 

ДКС была больше, чем в группе СГЖ на 30,8% 

(р<0,01). У животных с высокой устойчивостью 

к гипоксии этот показатель на данном этапе был 

меньше, чем показатель в группе среднеустой-

чивых к гипоксии животных на 39,2% (р<0,001). 

В целом можно утверждать, что на всех этапах 

наблюдения при развитии диффузного кардио-

склероза содержание ФНО-α в сыворотке крови 

у животных с низкой устойчивостью к гипоксии 

удерживалось выше, а у животных с высокой 

устойчивостью к гипоксии – ниже уровня пока-

зателя среднеустойчивых к гипоксии животных.

Обсуждение

Анализ полученных результатов по оцен-

ке содержания ФНО-α в сыворотке крови жи-

вотных, которым моделировали ДКС, пред-

ставляет значительный интерес, ввиду того, 

что этот цитокин является одним из централь-

ных цитокинов, которые принимают участие в 

обеспечении патофизиологических механизмов 

при различных заболеваниях.

Экспрессия ФНО-α запускает каскад 

клеточных реакций, что в итоге приводит к 

продукции других цитокинов, необходимых 

для поддержания воспалительного процесса. 

ФНО-α проявляет способность активировать 

тканевые и иммунные клетки, индуцируя экс-

прессию множества цитокинов, включая ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8 [13]. 

Активация продукции цитокинов под 

влиянием увеличения содержания ФНО-α в 

первую очередь регулирует развитие местных 

защитных реакций в тканях с участием раз-

личных типов клеток крови, эндотелия, соеди-

нительной ткани. Цитокины также способны 

воздействовать на иммунную систему, осу-

ществляя взаимосвязь между неспецифически-

ми защитными реакциями и специфическим 

иммунитетом, действуя в обоих направлениях. 

На уровне организма цитокины осуществляют 

связь между иммунной, нервной, эндокринной, 

кроветворной и другими системами и служат 

для их вовлечения в организацию и регуляцию 

защитных реакций [13]. Среди очень большого 

разнообразия цитокинов, а сейчас известно уже 

более 100 веществ, относящихся к семейству 

цитокинов [13], именно ФНО-α уделяют до сих 

пор особое внимание в патогенезе развития 

множества заболеваний, как неспецифическо-

му, но, иногда, решающему фактору. Извест-

но, что цитокины, и в частности ФНО-α, могут 

влиять на пролиферацию, дифференцировку и 

функциональную активность клеток-мишеней 

[14], а также индуцировать апоптоз и ремоде-

лирование миокарда [15]. Сигнал к апоптозу 

проводится с участием специфического участ-

ка рецепторов группы ФНО, так называемого 

«домена смерти» (death domain). Дифференци-

ровочный сигнал, приводящий к выбору пути 

развития либо терминальной дифференциров-

Рисунок 1 – Динамика концентрации ФНО-α в сыворотке крови у животных 

с различной устойчивостью к гипоксии при развитии диффузного кардиосклероза (ДКС): 

* р<0,05 – достоверность различий по отношению к показателю группы среднеустойчивых 

к гипоксии животных на данном этапе наблюдения).
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ки клеток, осуществляется с участием внутри-

клеточных белков STAT (сигнальные транс-

дукторы и активаторы транскрипции). G-белки 

участвуют в передаче сигнала от хемокинов, 

что приводит к усилению миграции и адгезии 

клеток. Существует несколько вариантов про-

явления биологической активности в зависи-

мости от участия различных внутриклеточных 

систем в передаче сигнала от рецептора, что 

связано с особенностями конкретных клеток-

мишеней [16]. 

В полученных нами данных четко про-

сматривается реакция увеличения содержания 

ФНО-α в ответ на инициацию повреждения 

кардиомиоцитов. В то же время, поддержа-

ние содержания ФНО-α на высоком уровне на 

всех этапах наблюдения, по нашему мнению, 

свидетельствует о продолжении ишемических 

и некротических изменений в миокарде. Это 

подтверждается полученными нами ранее дан-

ными о повышенном содержании первичных и 

вторичных продуктов перекисного окисления 

липидов и провоспалительных цитокинов ИЛ 

1β, ИЛ-6 при моделировании ДКС [9]. ФНО-α 

может и сам быть причиной окислительного 

стресса, посредством активации фосфолипазы 

А2, которая стимулирует образование эйкоза-

ноидов, ингибирующих фермент митохондри-

альную MnSOD. Этот фермент метаболизирует 

супероксид-анион, поэтому при его ингиби-

ровании происходит накопление супероксид-

анионов и повреждение митохондриальной 

мембраны. Умеренное, но не чрезмерное, уве-

личение содержания ФНО-α и других провос-

палительных цитокинов на начальном этапе 

развития патологии следует рассматривать как 

положительное явление, поскольку цитокины 

стимулируют пролиферацию фибробластов и 

клеток эпителия, что чрезвычайно важно для 

заживления повреждения и восстановления 

целостности ткани [13]. Но полученные дан-

ные свидетельствуют о значительном увеличе-

нии продукции ФНО-α при развитии ДКС на 

первом этапе наблюдения, особенно у низкоу-

стойчивых к гипоксии животных. Продолжаю-

щаяся ишемия и вторичное повреждение ткани 

миокарда приводит к хронизации процесса, что 

подтверждается поддерживанием продукции 

ФНО-α на высоком уровне при дальнейшем 

наблюдении. Результаты показали, что наиме-

нее интенсивная продукция ФНО-α при моде-

лируемой патологии была у высокоустойчивых 

к гипоксии животных. Ввиду того, что концен-

трация повреждающих агентов, используемых 

в данной модели, слишком велика, патологи-

ческий процесс все же развивается. Учеными 

Caretti A., Morel S. и др. получены убедитель-

ные данные о значительном увеличении со-

держания гипоксия-индуцированного фактора 

(HIF) при экспериментальной гипоксии мио-

карда [17]. В условиях хронической гипоксии 

рост уровня HIF-1α приводит к необратимому 

повреждению структур миокарда и развитию 

фиброза [17]. 

Гипоксические влияния также ведут к 

значительным кардиосклеротическим измене-

ниям при старении организма. Исследования 

в этой области [18] показали, что возрастные 

изменения сопровождаются соответствующи-

ми изменениями в системе HIF, которые лежат 

в основе пониженной способности пожилых 

людей справляться с гипоксией. Есть также не-

которые свидетельства того, что HIF функцио-

нально связан с самим процессом старения [18]. 

Основными точками воздействия HIF-1α при 

этом являются: непосредственная регуляция 

фиброгенеза, контроль эпитеально-мезанги-

альной трансформации, модуляция процессов 

воспаления [19].

Заключение

1. При моделировании ДКС содержание 

ФНО-α в сыворотке крови животных значи-

тельно возрастает до этапа наблюдения 7 суток 

ДКС и удерживается на высоком уровне на эта-

пах наблюдения 14 и 30 суток ДКС.

2. Интенсивность увеличения содержания 

ФНО-α в сыворотке крови животных в группах 

с различной устойчивостью к гипоксии неоди-

наковая: наибольшая – у низкоустойчивых к 

гипоксии животных и наименьшая – у высоко-

устойчивых к гипоксии животных, что играет 

решающую роль в развитии кардиосклероза у 

животных с различной резистентностью к ги-

поксии.

Перспективы дальнейших исследований. 

Принимая во внимание то, что ФНО-α отно-

сится к группе факторов роста и дифференци-

ровки Т и В лимфоцитов, полученные в экспе-

риментальной работе результаты определяют 

дальнейший путь изучения данной патологии. 

Целесообразно изучить реакцию иммунной си-

стемы у животных с разной резистентностью к 
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гипоксии на этапах развития кардиосклероти-

ческого процесса.
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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

THE  INFLUENCE  OF  SPIRONOLACTONE  ON  EXTRACELLULAR  MATRIX  

METABOLISM  IN  PATIENTS  WITH  ARTERIAL  HYPERTENSION 

AND  CONCOMITANT  CHRONIC  OBSTRUCTIVE  PULMONARY  DISEASE

DELEVSKAYA V.Y.

Kharkiv National Medical University, the Ukraine

Резюме.

Цель – изучение влияния блокады альдостероновых рецепторов на метаболизм экстрацеллюлярного ма-

трикса у больных артериальной гипертензией в сочетании с хроническим обструктивным заболеванием 

легких.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 80 больных артериальной гипертензией в сочета-

нии с хроническим обструктивным заболеванием легких II-III степени бронхообструкции. Все пациенты 

были разделены на 2 группы. Первая группа (41 больной) получала базисную терапию, вторая группа 

(39 пациентов) дополнительно получала спиронолактон в дозе 50 мг один раз в день в течение 3 месяцев. 

Уровень гликозаминогликанов в сыворотке крови пациентов измеряли резорциновым методом, ММП-9 – 

иммуноферментным методом. Лабораторное исследование проводили всем пациентам до и после лечения.

Результаты. Включение спиронолактона в базисную терапию пациентов с артериальной гипертензией и 

хроническим обструктивным заболеванием легких приводило к снижению уровня хондроитин-6-сульфатов 

и повышению уровня гепарансульфатов/кератансульфатов, что сопровождалось снижением уровня ММП 

9 в сыворотке крови (р<0,05). Побочных эффектов при применении спиронолактона у исследованных па-

циентов не наблюдалось.

Заключение. Добавление спиронолактона в базисную схему лечения хронической сердечной недостаточно-

сти у больных с артериальной гипертензией и хроническим обструктивным заболеванием легких приводит 

к положительным изменениям метаболизма экстрацеллюлярного матрикса и снижению активности про-

цессов деградации в соединительной ткани, что может объяснять положительное влияние спиронолактона 

на сердечно-сосудистую систему и предупреждение прогрессирования сердечной недостаточности.

Ключевые слова: спиронолактон, гликозаминогликаны, матриксная металлопротеаза-9, хроническое обструк-
тивное заболевание легких, артериальная гипертензия.

Abstract.

Objectives. To study the effect of aldosterone receptors blockade on extracellular matrix metabolism in patients 

with arterial hypertension combined with chronic obstructive pulmonary disease. 

Material and methods. A total of 80 patients with arterial hypertension combined with chronic obstructive 

pulmonary disease of II-III degree of airways obstruction were included in the study. All patients were divided 

into 2 groups. The first group (41 patients) received basic therapy and the second group (39 patients) additionally 

received spironolactone in a daily dose of 50 mg during 3 months. Thw level of glycosaminoglycanes in the blood 

serum of patients was measured by resorcin method and MMP-9 – by enzyme-linked immunosorbent assay. All 

patients underwent laboratory investigation before and after the treatment.

Results. The obtained results have shown, that the addition of spironolactone to the basic treatment of patients with 

arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease led to the decreased level of serum chondroitin-

6-sulphates and the increased level of heparansulfates/keratansulfates, which was accompanied by the decrease of 

MMP-9 level in the blood serum (p<0,05). No adverse effects while using spironolactone were registered in the 

studied patients.

Conclusions. The addition of spironolactone to the basic treatment of heart failure in the patients with arterial 

hypertension and chronic obstructive pulmonary disease results in positive changes of ECM metabolism and the 

reduction in the activity of connective tissue degradation processes, that might contribute to the positive effect of 

spironolactone on cardiovascular system and progression of heart failure.

Key words: spironolactone, glycosaminoglycanes, matrix metalloprotease-9, chronic obstructive pulmonary disease, 
arterial hypertension.
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Arterial hypertension (AH) and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) often 

coexist together and overburden the course of each 

disease. Thus, COPD was reported to adversely 

impact on prognosis of heart failure patients, 

being an independent predictor of mortality 

and hospitalization [1, 2]. Pathophysiology of 

heart failure in this cohort of patients remains 

to be determined. In recent years the attention 

of researchers has been focused on the role of 

extracellular matrix (ECM) metabolism in the 

progression of heart failure [3]. The effect of 

both AH and COPD on extracellular matrix 

metabolism up to date is a poorly understood 

issue.

It is known that ECM is altered in the 

airway walls of patients with COPD [4]. The 

ECM is a complex structured network of secreted 

macromolecules and matrix metalloproteases 

that provide the basis of cell-cell and cell-matrix 

interactions. In the lung ECM components 

fundamentally influence the structure and function 

of the airways. Glycosaminoglycanes (GAGs) are 

one of the main representatives of ECM. GAGs 

due to the differences in the structure have been 

differentiated into chondroitin sulfates, dermatan 

sulfates, heparin, heparan sulfates, hyaluronic 

acid and keratan sulfates.

The role of GAGs in the development and 

progression of respiratory and heart failure is 

widely discussed. Thus, changes of specific GAGs 

levels with accumulation of their different fractions 

were reported in patients with AH by Cullman et 

al. Besides, excessive ECM turnover is considered 

to contribute to congestive heart failure [3].

On the other hand, it is well known, that 

ECM metabolism is strongly modulated by specific 

enzymes – matrix metalloproteases. Thus, alveolar 

wall degrading enzyme matrix metalloprotease-9 

(MMP-9) has been found to be involved in COPD 

progression. It is considered to play a crucial role 

in the pathogenesis of tissue damage and fibrosis, 

stimulating the production of various collagens 

and ECM proteins. Moreover, MMP-9 is found 

to be associated with ishemic heart disease, acute 

coronary syndrome and AH [7, 8, 9]. The fact of 

strong relationships between MMP-9 and GAGs 

induces the search for therapeutic regulation 

of ECM degradation processes and activity of 

MMP-9 in order to reduce high level of mortality 

in patients with concomitant lung and heart 

pathologies.

In recent years aldosterone antagonists are 

prescribed to the patients with heart failure, and 

variety of studies have shown that these drugs 

reduce the risk of hospitalization and death from 

cardiovascular diseases [3, 10]. Hence the aim 

of the present study is to investigate the role of 

spironolactone on ECM turnover and MMP-

9 activity as they are strongly involved in the 

pathogenesis of COPD and AH.

Material and methods

80 patients with II stage of AH and COPD 

of the 2nd - the 3rd degree of bronchial obstruction 

(GOLD 2-3) according to GOLD criteria were 

recruited in the study.

The diagnosis of COPD was made on the 

basis of typical symptoms, modified Medical 

Research Council (mMRC) dyspnea scale, COPD 

Assessment Tool (CAT) and spirometry according 

to GOLD guidelines (GOLD 2014) [11]. Diagnosis 

of AH was made according to ESH/ESC criteria 

that consider the values of blood pressure over 

140/90 mmHg as hypertension [12].

The criteria of exclusion from the study are: 

oncological diseases, tuberculosis, respiratory 

tract infections, strokes and myocardial 

infarctions in anamnesis.

The first group consisted of 41 patients with 

AH and GOLD 2-3 (24 males and 17 females, their 

mean age was 64,31±1,74) treated with standard 

therapy of COPD and AH with using β2-agonists, 

corticosteroids, anticholinergics, ACE inhibitors 

and diuretics. The second group consisted of 39 

patients (23 males and 16 females, their mean 

age was 61,42±2,5) with AH and GOLD 2-3, 

who in addition to standard therapy received 

spironolactone in a dose of 50 mg per day for 3 

months.

All the patients underwent general clinical 

and biochemical investigations and spirometry. 

Isolation and fractionation of serum GAGs 

was performed by means of resorcin method 

[13]. The first fraction included chondroitin-

6-sulphates, the second one – chondroitin-

4-sulphates/dermatansulfates and the third 

one – heparansulfates/keratansulfates. Serum 

glycoproteins were measured by a modified 

Steinberg-Dotsenko method [14]. The 

investigation of serum chondroitinsulfates was 

performed by Nemeth-Csoka method in Sluczkij 

L. I. modification [15].
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Serum MMP-9 concentrations were 

measured by enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) method, using antibody-coated 

microwell plate kit for in vitro diagnosis 

(eBioscience, Vienna, Austria) according to the 

manufacture instructions.

Statistical analysis was performed by the 

software Statistica for Windows 10.0. Data are 

presented as mean values and standard error 

of mean (M±m). The comparison of data was 

performed by Mann-Whitney criterion. Valid 

values were considered at the level of p<0,05.

Results

The investigation of parameters of ECM 

metabolism in patients with AH and COPD 

showed some changes after the basic therapy. 

Thus, patients with AH and GOLD 2 demonsrated 

decrease of glycoproteins level by 8,1% and 

chondroitin-6-sulfates level – by 2,8% (p<0,05), 

indicating the slight reduction of inflammation 

in the connective tissue after traditional drug 

therapy (Table 1). Whereas no statitically 

significant differences in the levels of MMP-9, 

total GAGs, chondroitinsulfates, chondroitin-4-

sulfates / dermatansulfates and heparansulfates / 

keratansulfates were observed.

While analyzing the data of patients with 

AH and GOLD 3, who received basic therapy, 

we observed only the decrease of glycoproteins 

by 4,1% (p<0,05), while serum levels of different 

GAGs fractions remained unchanged (Table 2).

According to our previous study [16] the 

altered fractional GAGs composition and high 

levels of serum MMP-9 indicate a significant 

ECM degradation with connective tissue turnover 

and intensification of systemic inflammation in 

patients with AH and COPD, associated with 

significant worsening of their structural and 

functional echocardiographic characteristics and 

increased risk of cardiovascular events.

Since basic therapy of AH and GOLD 3 

does not affect the altered GAGs composition 

and intensity of ECM degradation and does not 

improve life prognosis of the studied patients, 

there is a necessity of the study of the additional 

therapy.

Thus, different results were obtained in 

spironolactone-treated patients with AH and 

GOLD 2. Comparing to the data before treatment 

the patients demonstrated a significant decrease of 

glycoproteins by 26,6% and chondroitinsulfates 

by 28,5% (p<0,05). They also showed an 

improvement in the altered fractional composition 

of GAGs, characterized by decreased serum 

chondroitin-6-sulfates (by 8,4%) and increased 

chondroitin-4-sulfates / dermatansulfates (by 9%) 

and heparansulfates / keratansulfates (by 16,6%) 

(p<0,05).

Since there is evidence that MMP-9 

promotes ECM reorganization, it was important 

to analyze its dynamics after the treatment with 

aldosterone antagonist. Thus, it was found that 

serum MMP-9 concentration decreased by 18,4% 

(p<0,05). 

MMP-9 is known to play an important 

role in cardiovascular and lung pathology. Thus, 

Tayebjee M. H., Jasmin W. S., Yabluchanskiy A. 

et al. showed that patients with AH had higher 

Table 1 – Dynamics of serum MMP-9 and ECM metabolism biomarkers in patients with AH 

combined with GOLD 2 after basic therapy with and without spironolactone, (M±m)

Parameter

Basic therapy

(n=20)

Basic therapy + spironolactone

(n=19)

before treatmnt after treatment before treatmnt after treatment

Total GAGs (g/l) 0,111±0,001 0,111±0,001 0,112±0,001 0,107±0,001

Chondoitin-6-sulfates (g/l) 0,070±0,001 0,068±0,001* 0,071±0,001 0,065±0,001*

Chondoitin-4-sulfates/

dermatan-sulfates (g/l)
0,023±0,001 0,023±0,001 0,022±0,001 0,024±0,001*

Heparansulfates/

keratansulfates (g/l)
0,013±0,001 0,019±0,001 0,018±0,001 0,021±0,001*

Chondoitinsulfates (g/l) 0,29±0,01 0,26±0,01 0,28±0,01 0,20±0,01*

Glycoproteins (g/l) 0,61±0,01 0,56±0,01* 0,60±0,01 0,44±0,01*

MMP-9 (ng/ml) 12,25±0,82 12,01±0,67 10,40±0,51 8,48±0,45*

Note: * - p <0,05.

EFFECTS OF SPIRONOLACTONE ON EXTRACELLULAR MATRIX METABOLISM



41

ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №3

levels of MMP-9 comparing with those with 

normal blood pressure [7, 9, 17]. Zervoudaki A. 

et al. reported a relationship between the level of 

MMP-9 and MMP-9 gene in patients with AH 

[18]. Moreover, the expression of serum MMP-9 

was found to be increased in patients with acute 

coronary syndrome [19]. Study of Kalela A. 

et al. in patients with coronary atherosclerosis 

revealed that serum concentrations of MMP-9 

were gradually increased according to the number 

of affected arteries and remained statistically 

significant after adjusting for age, sex and diabetes 

[20]. Furthermore, Blankenberg S. et al. according 

to the study, which included 1127 individuals 

with coronary artery atherosclerosis, suggested 

the use of MMP-9 as a new additional predictor 

of cardiovascular mortality [21]. The results of 

this study showed that average concentration of 

MMP-9 in the coronary sinus of patients who died 

of cardiovascular events was significantly higher 

than that of patients without fatal cardiovascular 

events. Apart from that, the study of Zhong-

Xuan Ye. et al., which included 91 patients with 

ischemic heart disease with confirmed coronary 

atherosclerosis and further revascularization 

showed that the initial level of serum MMP-

9 was an independent predictor of adverse 

cardiovascular events after revascularization and 

even more significant than C-reactive protein [22]. 

Thus, the evidence of MMP-9 as a marker 

of vascular and coagulation hemostasis disorders, 

leading to the increased risk of cardiovascular 

complications [8], suggests the necessity of MMP-

9 decrease in patients with high cardiovascular 

risk.

No surprise, that Onal I. K. and colleagues 

even chose for the subject of their research the 

dynamics of MMP-9 as a criterion for efficacy 

of antihypertensive therapy in patients with AH 

[23]. Therefore, we consider the observed in the 

present study decrease of MMP-9 by addition of 

spironolactone as a favorable change in ECM 

turnover.

Up to date, the ability of spironolactone to 

modulate the activity of matrix metalloproteasis 

has been reported only concerning MMP-2 

[24]. Taking into account the studies of foreign 

researchers, who mentioned the ability of 

aldosterone to activate MMP-9, the decrease 

of MMP-9 in patients with AH and COPD 

by aldosterone antagonist spironolactone is 

pathogenetically explained [25]. 

The addition of spironolactone to the 

basic therapy in patients with AH and GOLD 

2 compared with basically-treated patients 

showed lower levels of glycoproteins by 21,1%, 

chondroitinsulfates – by 23% chondroitin-6-

sulfates – by 4,4%, MMP-9 – by 29,3% and higher 

levels of heparansulfates / keratansulfates by 

10,5% (p<0,05). Spironolactone-indused restoring 

of the balance of GAGs fractional composition, 

associated with inhibition of MMP-9, contributes 

to the prevention of further ECM degradation 

and excessive growth of connective tissue in the 

inflammatory foci and hence possibly lead to 

the improvement of significant structural and 

functional changes in myocardium and broncho-

pulmonary tree inherent to both AH and COPD. 

Spironolactone-treated patients with AH 

and GOLD 3 comparing with the data before 

Table 2 – Dynamics of serum MMP-9 and ECM metabolism biomarkers in patients with AH 

combined with GOLD 3 after basic therapy with and without spironolactone, (M±m)

Parameter

Basic therapy

(n=21)

Basic therapy + spironolactone

(n=20)

before treatmnt after treatment before treatmnt after treatment

Total GAGs (g/l) 0,111±0,001 0,110±0,001 0,112±0,001 0,111±0,001

Chondoitin-6-sulfates (g/l) 0,073±0,001 0,072±0,001 0,074±0,001 0,068±0,001*

Chondoitin-4-sulfates/

dermatan-sulfates (g/l)
0,022±0,001 0,021±0,001 0,021±0,001 0,022±0,001

Heparansulfates/

keratansulfates (g/l)
0,016±0,001 0,017±0,001 0,017±0,001 0,020±0,001*

Chondoitinsulfates (g/l) 0,22±0,01 0,23±0,01 0,19±0,01 0,20±0,01

Glycoproteins (g/l) 0,72±0,01 0,69±0,01* 0,74±0,01 0,63±0,01*

MMP-9 (ng/ml) 13,34±0,74 13,10±0,62 14,60±0,78 12,62±0,65*

Note: * - p <0,05.
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the treatment revealed a significant decrease of 

glycoproteins by 14,8%, chondroitin-6-sulfates 

by 7,4%, MMP-9 by 13,5% and increase of 

heparansulfates / keratansulfates by 17,6% 

(p<0,05).

Comparing with basically-treated patients 

spironolactone-treated patients demonstrated 

lower levels of glycoproteins by 8,6%, 

chondroitinsulfates – by 13,8%, chondroitin-6-

sulfates – by 4,1% and increase of heparansulfates 

/ keratansulfates by 17,6% (p<0,05).

Thus, aldosterone blockade exhibited a 

beneficial effect on connective tissue metabolism 

in patients with AH and COPD, as evidenced by 

the redistribution of GAGs fractional composition 

with the decrease of nonsulfated GAGs and 

increase  of highsulfated ones. 

Moreover, patients with AH and GOLD 

3, who received spironolactone, comparing with 

those who received basic treatment, showed a 

significant decrease of MMP-9 level – by 3,6% 

(p<0,05), that might have a positive effect on 

reducing the risk of cardiovascular complications. 

Conclusions

Therefore, the obtained results confirm the 

cardioprotective properties of spironolactone. 

The present study lightened the evidence of 

beneficial effects of spironolactone on ECM 

metabolism and may explain its ability to improve 

survival prognosis and reduce hospitalizations 

in heart failure patients. Prescribed even in 

small doses, spironolactone is also beneficial for 

pharmacoeconomic criteria, simple dosing and 

good tolerability.
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АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ

ОСОБЕННОСТИ  МАТОЧНОЙ  АНГИОАРХИТЕКТОНИКИ  

ПРИ  ЛЕЙОМИОМЕ МАТКИ

ЛУЦЕНКО Н.С., ОЛЕЙНИК Н.С., ЕВТЕРЕВА И.А., ШАПОВАЛ О.С., ПОТЕБНЯ В.Ю.

ГУ «Запорожская медицинская академия последипломного образования Министерства 

здравоохранения Украины», Украина

Резюме.

Цель. Ультразвуковая диагностика в настоящее время является одним из ведущих методов исследования 

при лейомиоме матки. В данной статье представлены данные комплексного ультразвукового исследования 

артерий матки при лейомиоме матки с помощью трансвагинальной эхографии в сочетании с допплероме-

трией. 

Материалы и методы. Проведено обследование 30 здоровых пациенток и 45 с лейомиомой матки. Ком-

плексное ультразвуковое исследование проводили на аппарате Voluson Е8 (Великобритания)  с трансва-

гинальным датчиком с частотой 3,5-9 МГц с функцией цветового допплеровского картирования (ЦДК). 

Анализ кривых ско ростей кровотока производили в маточных сосудах и в доминирующем миоматозном 

узле с определением максимальной систолической скорости кровотока (МССК), индекса резистентности 

(ИР) и типа ангиоархитектоники узла.

Результаты. По данным допплерометрического исследования нами выявлены 4 типа ангиоархитектоники 

миоматозного узла: аваскулярный, периферический, смешанный и центральный. В зависимости от типа 

кровоснабжения узла проведена оценка индекса роста лейомиомы матки. Наиболее значимые показате-

ли индекса роста матки отмечались при центральном и смешанном типах кровоснабжения миоматозного 

узла. Представлены значения объемов матки, доминирующих миоматозных узлов, МССК и ИР в маточ-

ных и опухолевых сосудах при различных типах лейомиомы матки. Полученные данные  позволяют опре-

делять характер морфологического строения лейомиомы матки, интенсивность ее роста при различных ти-

пах ангиоархитектоники матки, тем самым обеспечивая дифференцированный подход к лечебной тактике.

Заключение. Допплерометрия при лейомиоме матки является неинвазивным и информативным методом 

оценки гемодинамических изменений, сопровождающих эту патологию.

Ключевые слова: лейомиома матки, допплерометрия, маточные сосуды.

Abstract.

Objectives. Ultrasound diagnosis is currently one of the leading investigation methods in uterine leiomyoma. This 

article presents the data of the integrated ultrasound examination of uterine arteries in uterine leiomyoma by 

means of transvaginal sonography combined with Dopplerometry.

Material and methods. The study involved 30 healthy subjects and 45 female patients with uterine leiomyoma. 

Integrated ultrasound examination was performed on the apparatus Voluson E8 (UK) with a transvaginal probe 

with the frequency of 3,5-9 MHz with the function of color Doppler mapping. The analysis of the blood flow 

velocities was made in the uterine vessels and in the dominant myoma node with the definition of maximum systolic 

circulation rate (MSCR), index of resistance (IR) and the type of angioarchitecture of the node.

Results. According to the data of Doppler research, we identified 4 types of angioarchitecture of the myoma node: 

avascular, peripheral, central and mixed. Depending on the type of node perfusion the evaluation of the growth 

index of uterine leiomyoma was made. The most significant indicators of the growth index of the uterus were 

registered in the central and mixed types of blood supply to the myoma node. The values of the uterine volumes,  

dominant myoma nodes, MSCR and IR in uterine and tumor vessels in different types of uterine leiomyoma 

are presented. The obtained data enable the definition of the nature of the morphological structure of uterine 

leiomyoma, the intensity of its growth in different types of angioarchitecture of the uterus, thereby providing for a 

differentiated approach to the treatment strategy.

Conclusion. Dopplerometry in uterine leiomyoma is a non-invasive and informative method of assessment of 

hemodynamic changes that accompany this pathology.

Key words:  uterine leiomyoma, dopplerometry, uterine vessels.
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Лейомиома матки (ЛМ) - это доброка-

чественная опухоль матки, которая клиниче-

ски проявляется у значительной части жен-

щин репродуктивного возраста различными 

симптомами: гиперполименорея, дисменорея, 

межменструальные кровотечения, хрониче-

ские тазовые боли и симптомы сдавления. 

Кроме того, ЛМ может поставить под угрозу 

репродуктивную функцию женщины, возмож-

но, способствуя ее снижению, выкидышам на 

ранних сроках, поздними осложнениями бере-

менности. Несмотря на распространенность 

этого состояния, ЛМ исследуется недостаточ-

но по сравнению с другими доброкачествен-

ными заболеваниям. Ультразвуковая диагно-

стика в настоящее время является одним из 

ведущих методов исследования при лейомио-

ме матки, позволяющим оценить размеры, ло-

кализацию и структуру миоматозных узлов, 

визуализировать мелкие узлы даже у пациен-

ток с ожирением. Повышение информативно-

сти УЗИ при лейомиоме матки стало возмож-

ным благодаря внедрению допплерографии. 

Однако диагностическое значение цветового 

допплеровского картирования (ЦДК)  зача-

стую недооценивают. Этот метод позволяет 

не только по-новому подойти к проблеме с 

позиции оценки органного и внутриопухоле-

вого кровотока, но и дает возможность  про-

гнозировать клиническое течение лейомиомы 

матки [1, 2]. При проведении ЦДК возможна 

визуализация всех движущихся жидкостей 

организма с дальнейшей их оценкой. При 

анализе скоростей кровотока основными яв-

ляются следующие параметры: максимальная 

систолическая скорость кровотока (МССК), 

которая отражает сократительную функцию 

сердца и эластичность стенок исследуемого 

сосуда, и конечная диастолическая скорость 

кровотока (КДСК), которая определяется со-

противлением периферического сосудистого 

русла. По ним расчитываются «углонезависи-

мые» индексы: пульсационный индекс (ПИ), 

индекс резистентности (ИР) и систолодиасто-

лическое отношени (СДО). При увеличении 

сопротивления периферической части сосу-

дистого русла уменьшается диастолический 

компонент кровотока, что приводит к повы-

шению перечисленных индексов [3, 4]. Одна-

ко для комплексной оценки кровоснабжения 

узла необходимо оценивать как углонезави-

симые, так и углозависимые показатели,  а 

также типы ангиоархитектоники узла [1, 5].

Целью работы явилось изучение осо-

бенностей ангиоархитектоники при лейоми-

оме матки.

Материал и методы

Было обследовано  45 женщин в воз-

расте 30-55 лет (средний возраст 43,3±0,58 

лет) с лейомиомой матки без патологии эн-

дометрия. В контрольную группу вошли 34 

пациентки без патологии матки и придатков. 

Медиана объема матки в этой группе соста-

вила 57,9 см3. Комплексное ультразвуковое 

исследование проводили на аппарате Voluson 

Е8 (Великобритания)  с трансвагинальным 

датчиком с частотой 3,5-9 МГц с функцией 

ЦДК. Анализ кривых скоростей кровотока 

производили в маточных сосудах и в доми-

нирующем миоматозном узле с определением 

МССК, ИР и типа ангиоархитектоники узла. 

Статистический анализ проводился с исполь-

зованием методов непараметрической стати-

стики при помощи программы Statistica (вер-

сия 6.0; Statsoft, США).  Все данные в тексте и 

таблицах представлены в виде Ме (медиани), 

Q25 и Q75 процентилей. При сопоставлении 

двух независимых выборок использовался 

точный критерий Фишера (двухсторонний 

тест). Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимался 

равным 0,05.

Результаты и обсуждение

По данным допплерометрического ис-

следования нами выявлены 4 типа ангиоар-

хитектоники миоматозного узла:

1 тип -  аваскулярные узлы (отсутствие 

кровотока в самом узле и по периферии);

2 тип - узлы с периферической васкуля-

ризацией (наличие огибающих сосудов по пе-

риферии узла);

3 тип - узлы со смешанной васкуляриза-

цией (наличие как огибающих, так и внутри-

узловых сосудов);

4 тип - узлы с центральной васкуляри-

зацией (наличие только внутриузловых сосу-

дов) [1, 6, 7].

У 22,2% пациенток зарегистрирован пе-

риферический кровоток при отсутствии цен-

трального (периферический тип ангиоархи-
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тектоники). Эти наблюдения расценены как 

простая форма лейомиомы матки. В 66,7% от-

мечались низкая  и в 33,3% высокая скорости 

внутриопухолевого артериального кровото-

ка. Индексы резистентности при данном типе 

были как средние, так и высокие (по 50%) [1, 

5, 8].

У 38,9% женщин зарегистрирован выра-

женный внутриопухолевый кровоток. У этих 

пациенток отмечался интенсивный перифери-

ческий и центральный кровоток в миоматоз-

ных узлах (центральный и смешанный типы). 

Эти случаи были расценены как пролифери-

рующая форма лейомиомы матки и требова-

ли дальнейшего дообследования и лечения. 

При пролиферирующей форме в 28,6% слу-

чаев  отмечались средние и в 71,4% высокие 

скорости артериального кровотока. В 100% 

наблюдений резистентность была низкая [1, 

5, 8].  

В 22,2% случаев выявлены аваскуляр-

ные миоматозные узлы (аваскулярный тип). 

Эти пациентки планированы для дальнейше-

го динамического наблюдения.

В зависимости от различных типов кро-

воснабжения узлов проводилась оценка тем-

па роста миомы. С этой целью использовали 

усовершенствованную профессором Косей 

Н.В. (2009) формулу расчета индекса роста 

миомы Тихомирова А.Л. (2006): 

U=  V-50   ,

           T 

где U – эхографический индекс роста 

ЛМ (см3 в месяц), V – объем матки по данным 

эхографии, T – весь период зарегистрованно-

го ее существования (годы), 50 (см3) – средний 

объем неизмененной матки в активном ре-

продуктивном возрасте [V]. При условии по-

казателя индекса роста более 25 см3/мес мож-

но считать миому матки быстрорастущей [9]. 

Отмечены существенные различия ин-

декса роста миомы матки при различных 

типах ангиоархитектоники матки. Наиболее 

значимые показатели индекса роста матки 

отмечались при центральном  и смешанном 

типах кровоснабжения миоматозного узла. 

По отношению к периферическому типу до-

стоверность составила  р=0,0007 и р=0,01 со-

ответственно, а к аваскулярному- р=0,000005 

и р=0,0001 (рис. 1). Учитывая, что ЛМ с бы-

стрым ростом характеризуются болем вы-

раженной симптоматикой и пролифератив-

ною активностью, наличие смешанного и 

центрального типа кровотока требует более 

активного подхода к тактике ведения пациен-

ток. При наличии периферического типа ан-

гиоархитектоники возможна коррекция кон-

сервативними методами терапии. 

Полученные данные подтверждаются 

также при измерении объемов матки и доми-

нирующего миоматозного узла. Так, мини-

мальными оказались размеры матки и узлов 

при аваскулярном типе кровотока. Достовер-

но не отличались от аваскулярного типа узлы 

с периферическим кровотоком. Наибольшие 

показатели матки и узлов выявлены при сме-

шанном и центральных типах  ангиоархитек-

тоники (р<0,05), что может свидетельствовать 

о выраженном пролиферативном потенциале 

миометрия при данных типах ангиоархитек-

тоники матки (табл. 1). 

Индексы периферического сопротив-

Рисунок 1 – Индекс роста лейомиомы матки в зависимости от типа кровотока в миоматозном узле: 

р<0,05 между группами.
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ления в маточных артериях при лейомиоме 

матки, в сравнении с аналогичными пара-

метрами у здоровых женщин, оказались до-

стоверно ниже (р=0,000001). Полученные 

показатели согласуются с литературными 

данными (ИР в норме по разным источникам 

составляет в среднем 0,65-0,98) [9, 10]. Пока-

затели же МССК в маточных артериях при 

лейомиоме матки значительно выше, чем в 

контрольной группе, что говорит об усилен-

ном кровоснабжения матки при наличии опу-

холи (р=0,000001) (табл. 2).

Проведя анализ данных клинических и 

допплерометрических исследований кровото-

ка,  можно предположить, что ИР в маточных 

артериях зависит от гистологического строе-

ния миоматозного узла и говорит о степени 

пролиферации  лейомиомы, что также дает 

возможность прогнозировать интенсивность 

роста опухоли. Так, при простой лейомиоме 

(периферический тип ангиоархитектоники) 

матки в репродуктивном возрасте медиана 

ИР в маточных артериях составила 0,78, тог-

да как при пролиферирующей (смешанный и 

центральный тип ангиоархитектоники) лейо-

миоме = 0,71 (р=0,05), а медиана внутриопу-

Таблица 1 – Объем матки и диаметр доминирующего узла при различных типах ангиоархи-

тектоники матки, Me (Q25-Q75)

Объем матки и 
диаметр домини-

рующего узла

Тип ангиоархитектоники матки

аваскулярный

тип (n=12)

периферический

тип (n=12)

смешанный

тип (n=15)

центральный

тип (n=6)

V  матки, cм³
87,9

(63; 103)

109

(65,5; 323)

198,5*

(155; 276)

٭314,5

(131; 495)

d узла, мм
13

(10,5; 18,5)

25,5

(18,5; 65)

62*

(54; 70)

٭62

(57; 73)

Примечание: * – р≤0,05 по отношению к периферическому и аваскулярному типам.

Таблица 2 – Показатели кровотока в маточных артериях и миоматозном узле у обследован-

ных женщин, Me (Q25-Q75)

Показатели 

кровотока

Лейомиома матки (n=34) Контроль (n=34)
р

Маточные артерии Миоматозный  узел Маточные артерии

МССК, см/с
48,7 *

(39,8; 60,5)

47,3

(34,1; 79,1)

38,4

(31,8; 42,9)
р=0,000001

ИР
٭ 0,76

(0,69; 0,82)

0,56

(0,51; 0,61)

0,84

(0,80; 0,86)
р=0,000001

Примечание: * – достоверность по отношению к контролю.

Таблица 3 – Показатели кровотока в маточных артериях в зависимости  от типа кровоснаб-

жения узла, Me (Q25-Q75)

Тип ангиоархитектоники 

узла

Показатели кровотока

МССК, см/с ИР р

Аваскулярный тип (n=12)
44,1

(35,5; 48,9)

0,80

(0,78; 0,82)

*р=0,4

Периферический тип (n=12)
48,7

(43,4; 55,9)

0,78

(0,72; 0,83)
*р=0,0009

Смешанный и центральный 

тип (n=21)

49,1

(38,6; 68,1)

0,71

(0,67; 0,82)
*р=0

Контрольная группа (n=34)
38,4

(31,8; 42,9)

0,84

(0,80; 0,86)

Примечание: * – достоверность по отношению к контролю.
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холевого кровотока составила - 0,68 и 0,55 со-

ответственно (р=0,005) (табл. 3) [2].

По данным анализа значений индекса 

резистентности в маточных артериях в за-

висимости от васкуляризации миоматозного 

узла отмечены также достоверные различия: 

так, при васкуляризированных миоматоз-

ных узлах (с периферическим, смешанным и 

центральным типами ангиоархитектоники) 

медиана ИР в среднем составила 0,76 (0,69; 

0,82), а при аваскулярной лейомиоме матки 

- 0,80 (р=0,03), что, в последнем случае, не 

имеет достоверных отличий от простой лейо-

миомы матки с периферическим типом анги-

оархитектоники (р=0,4) (табл. 4). 

Заключение 

1. Выявлены 4 типа кровотока в опу-

холевых сосудах при лейомиоме матки: цен-

тральный, смешанный, периферический и 

аваскулярный. Тип и скорость кровотока в 

матке и ее узлах определяют темп роста лейо-

миомы матки.

2. Определение индекса роста ЛМ ме-

тодом ультразвуковой диагностики может 

использоваться для оценки размеров матки и 

динамики роста опухоли с целью выбора ин-

дивидуальной тактики лечения.

3. При выборе тактики ведения па-

циенток с лейомиомой матки необходимо 

учитывать, что пациентки с аваскулярными 

миоматозными узлами не имеют динамики 

роста  матки и узла и подлежат дальнейшему 

наблюдению. При смешанном и центральном 

типах кровотока (наиболее прогностически 

неблагоприятные), при которых имеется тен-

денция к более быстрому росту объемов как 

миоматозных узлов, так и матки, требуется 

активная тактика врача.
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ОЦЕНКА  РОЛИ  ДЕГИДРОЭПИНДРОСТЕРОНА  СУЛЬФАТА  

В  МЕХАНИЗМАХ  АДАПТАЦИИ  БЕРЕМЕННЫХ  С  НАРУШЕНИЯМИ  

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО  СОСТОЯНИЯ

СЮСЮКА В.Г.

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Резюме.

Цель исследования – дать оценку роли дегидроэпиадростерона сульфата в механизмах адаптации беремен-

ных с нарушением психоэмоционального состояния.

Материал и методы. Обследовано 65 беременных сроком гестации 26-32 недели. Средний возраст обследуе-

мых женщин составил 26,9±0,95 лет. Психоэмоциональное состояние беременных оценивали на основании 

структурированного интервью, анкетирования и психологических тестов. Количественную оценку концен-

трации дегидроэпиадростерона сульфата (мкг/мл) и кортизола (нг/мл) в плазме крови определяли методом 

иммуноферментного анализа на аппарате «SIRIO S» с использованием тест-системы DRG (США). 

Результаты. При оценке взаимосвязи исследуемых гормонов с уровнем тревожности установлена положи-

тельная корреляция ситуативной тревожности с уровнем К (r=+0,695, p<0,05) и с дегидроэпиадростеро-

ном (ДГЭАС) (r=+0,317, p<0,05). Также отмечена высокая положительная связь личностной тревожности 

с уровнем ДГЭАС (r=+0,632, p<0,05) и низкая с уровнем К (r=+0,267, p<0,05). 

Характеризуя уровень К и ДГЭАС у беременных со средним и высоким уровнем ситуативной тревожности 

(481,0±44,98 нг/мл и 1,59±0,25 мкг/мл, соответственно); мы установили статистически достоверное (p<0,05) 

преобладание над соответствующими показателями среди беременных с уровнем тревоги 30 баллов и ниже 

(337,0±25,14 нг/мл и 1,21±0,32 мкг/мл, соответственно).

Заключение. Оценка соотношения ДГЭАС и К не позволила установить статистически достоверной 

(p>0,05) разницы между показателем основной (0,0034±0,0005) и контрольной (0,0035±0,0008) групп, что 

дает возможность предположить компенсаторную роль уровня ДГЭАС по отношению к уровню К и его 

возможному повреждающему влиянию. Однако более низкие показатели корреляции в основной группе 

ДГЭАС с уровнем К по сравнению с показателями контрольной группы могут свидетельствовать о нару-

шении процессов адаптации беременных, связанном с увеличением уровня тревожности.

Ключевые слова: беременность, психоэмоциональное состояние, тревожность, адаптация, кортизол и деги-

дроэпиндростерона сульфат.

Abstract.

Objectives. To estimate the role of dehydroepiandrosterol sulfate in adaptation mechanisms of the pregnant women 

with psychoemotional state disorders.  

Material and methods. 65 pregnant women with gestation term of 26-32 weeks were examined. The average age 

of the examined women made up 26,9±0,95years. Psychoemotional state of the pregnant women was estimated 

on the basis of the structured interview, questionnairing and psychological tests. Qantitative estimation of 

dehydroepiandrosterol sulfate (mkg/ml) and cortisol (ng/ml) in blood plasma was carried out with the method of 

immune-enzyme analysis by means of «SIRIO S» device using DRG test system (USA).

Results. During the estimation of interrelation of the investigated hormones with anxiety level the positive 

correlation of the state anxiety with C level (r=+0,695, p<0,05) and DHEAS (r=+0,317, p<0,05) was determined 

and we also noticed high positive relation of the trait anxiety with the level of DHEAS (r=+0,632, p<0,05) and  low 

positive relation with C level (r=+0,267, p<0,05).

Characterizing C level and DHEAS in the pregnant women with middle and high level of state anxiety (481,0±44,98 

ng/ml and 1,59±0,25 mkg/ml, correspondingly) statistically reliable prevalence (p<0,05) over the correspondent 

indices among the pregnant women with anxiety level of 30 points and less (337,0±25,14 ng/ml and 1,21±0,32 mkg/

ml, correspondingly) was found.

ДЕГИДРОЭПИНДРОСТЕРОН СУЛЬФАТ И АДАПТАЦИЯ БЕРЕМЕННЫХ



51

ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №3

На сегодняшний день ни у кого не вы-

зывает сомнений тот факт, что здоровье 

новорожденного в значительной степени 

зависит от состояния здоровья матери. Пре-

натальные негативные воздействия облада-

ют наиболее сильным повреждающим вли-

янием. Если мать во время беременности 

испытывала сильный стресс, интенсивную 

тревогу или депрессию, либо получала глю-

кокортикоиды, то все это может привести к 

снижению веса и размеров тела плода при 

рождении, уменьшению размеров гиппо-

кампа, клеточным нарушениям в мозге [1]. 

Тревожность является психическим выра-

жением стрессового состояния и представ-

ляет временную отрицательную эмоцию. В 

этом случае тревога выражается неприят-

ным эмоциональным состоянием, которое 

характеризуется субъективным ощущением 

напряжения и ожидания неблагополучного 

развития событий [2]. 

Пренатальный стресс у матери и стрес-

совые гормоны изменяют функционирование 

регуляторных систем при стрессе у потомства 

независимо от послеродовых воздействий, 

что может играть роль в потенциальном ме-

ханизме программирования у плода поздних 

психических расстройств [3]. Ребенок на гор-

мональном уровне переживает все состояния 

матери. Каждая волна материнских гормо-

нов резко выводит ребенка из его обычного 

состояния и предоставляет ему обостренную 

чувствительность [4]. Плацента проницаема 

для кортикостероидов как материнского, так 

и плодового происхождения [5]. Так, повы-

шение в крови матери концентрации основ-

ного гормона стресса (кортизола) приводит к 

тому, что разрушающий его фермент в пла-

центе уже не справляется с нагрузкой и ма-

теринский кортизол попадает в кровь плода. 

Возникает искусственно созданное состояние 

стресса [6]. Повышение концентрации кор-

тизола является опасным для организма, т.к. 

кортизол связывается со специфическим ре-

Conclusion. The estimation of DHEAS and C ratio did not permit us to determine any statistically reliable 

difference (p>0,05) between the index of the main (0,0034±0,0005) and the control (0,0035±0,0008) groups and it 

enables us to suppose compensatory role of DHEAS level with respect to C level and its possible destructive effect 

Key words: pregnancy, psychoemotional state, anxiety, adaptation, cortisol and dehydroepiandrosterol sulfate.

цепторным белком, который представлен во 

всех видах тканей и клеток, включая нервную 

ткань [1]. Одним из гормонов, который обла-

дает антиглюкокортикоидными свойствами, 

оказывая нейропротективное и стрессопро-

тективное действие, является дегидроэпиа-

дростерон (ДГЭА). Он также регулирует от-

рицательное действие кортизола на мозг [7, 

8]. Экспериментальные данные предполага-

ют, что ДГЭА защищает нейроны гиппокам-

па, по крайней мере частично [9]. Кроме это-

го, эксперименты на животных и клинические 

исследования доказали, что ДГЭА имеет ряд 

функциональных действий в нервной систе-

ме, в том числе нейротрофические и нейро-

защитные эффекты [10]. Как известно, ДГЭА 

и дегидроэпиадростерона сульфат (ДГЭАС) 

обладают очень слабой андрогенной актив-

ностью. Во время гестации в плаценте уси-

лена конверсия ДГЭАС в эстрогены под дей-

ствием сульфатазы, и соотношение ДГЭА/

ДГЭАС в периферической крови существен-

но меняется в пользу первого. Однако ДГЭА 

обладает коротким периодом полувыведе-

ния, а ДГЭАС значительно более стабилен, и 

его содержание в периферической крови по-

стоянно. [11]. Уровни основных андрогенов 

(андростендион, ДГЭА, ДГЭАС), продуциру-

емых корой надпочечников, существенно из-

меняются в зависимости от метаболических 

изменений, наблюдаемых при беременности: 

уровни андростерона и общего тестостерона 

увеличиваются, а уровни ДГЭАС и свобод-

ного тестостерона снижаются [12]. Учитывая 

клинические и экспериментальные данные 

о роли андрогенов (ДГЭА и ДГЭАС) как 

стресс-лимитирующих гормонов, интерес-

ным является изучение их баланса и роли у 

беременных с учетом их психоэмоционально-

го состояния.

Цель исследования – дать оценку роли 

дегидроэпиадростерона сульфата в механиз-

мах адаптации беременных с нарушением пси-

хоэмоционального состояния.
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Материал и методы

Обследовано 65 беременных сроком ге-

стации 26-32 недели. Средний возраст обсле-

дованных женщин составил 26,9±0,95 лет. В 

основную группу вошли 45 беременных с уме-

ренным (средним) и высоким уровнем ситуа-

тивной тревожности (СТ). Контрольная груп-

па представлена 20 беременными с уровнем 

тревоги 30 баллов и ниже, что характеризует 

низкий уровень СТ. Такое разделение обу-

словлено тем фактом, что именно тревожное 

состояние сопровождает переживание эмоци-

онального дискомфорта, связанного с ожида-

нием неблагополучия, предчувствия грозящей 

опасности. При этом состояние стресса всегда 

характеризуется повышением уровня тревож-

ности [2, 6].

Психоэмоциональное состояние бере-

менных оценивали на основании структури-

рованного интервью, анкетирования и психо-

логических тестов: шкалы Ч.Д. Спилбергера, 

которая адаптирована Ю.Л. Ханиным; инди-

видуально-типологического опросника (ИТО) 

Л.Н. Собчик; опросника EPQ Айзенка и САН 

(самочувствие, активность, настроение) [4, 13, 

15]. Оценку типа отношения к болезни прово-

дили с помощью Личностного опросника Бех-

теревского института (ЛОБИ) [14]. На основа-

нии опросника женщины с дисгармоничным 

типом отношения к соматической болезни в 

группу исследования не включались. Крите-

рием исключения были заболевания сердеч-

но-сосудистой, мочевыделительной систем и 

эндокринная патология.

Количественную оценку концентрации 

дегидроэпиадростерона сульфата (мкг/мл) и 

кортизола (нг/мл) в плазме крови определя-

ли методом иммуноферментного анализа на 

аппарате «SIRIO S» с использованием тест-

системы DRG (США). Забор крови проводили 

в день психологического тестирования. Иссле-

дования проводились в учебном медико-лабо-

раторном центре (УМЛЦ) ЗГМУ (начальник 

УМЛЦ – профессор А.В. Абрамов). 

С каждой беременной была проведена 

беседа о целесообразности дополнительных 

методов исследования и получено согласие на 

их проведение. 

Данные исследования соответствуют со-

временным требованиям морально-этических 

норм относительно правил ICH / GCP, Хель-

синкской декларации (1964), Конференции Со-

вета Европы о правах человека и биомедицине, 

а также положениям законодательных актов 

Украины. Данная работа является фрагментом 

диссертации и научно-исследовательской ра-

боты кафедры акушерства и гинекологии За-

порожского государственного медицинского 

университета на тему «Научное обоснование 

влияния немедикаментозных и медикаментоз-

ных методов лечения беременных на снижение 

акушерских и перинатальных осложнений» 

(№ госрегистрации 0110U000909).

Вариационно-статистическая обработка 

результатов осуществлялась с применением 

лицензированных стандартных пакетов при-

кладных программ многомерного статисти-

ческого анализа «STATISTICA 6.0»: поряд-

ковые описательные статистики, корреляция 

Спирмена, критерии Колмогорова-Смир-

нова и Манна-Уитни (лицензионный номер 

AXXR712D833214FAN5).

Результаты и обсуждение

По результатам самооценки уровня СТ 

беременных по шкале Спилбергера-Ханина 

установлено, что более чем в 2 раза имело 

место преобладание его среднего и высокого 

уровня (69,2%) над низким (30,8%). Характе-

ризуя уровень личностной тревожности (ЛТ) 

отмечено, что в каждом третьем случае он был 

высоким, а у 5 (7,7%) беременных – низким 

(рис. 1). 

Установлено, что ЛТ имеет положи-

тельную корреляционную связь с показателя-

ми тревожности по данным ИТО (r=+0,422, 

p<0,05) и уровнем нейротизма (r=+0,586, 

p<0,05), а также отрицательную корреляцию 

с самочувствием (r=-0,399, p<0,05). Как из-

вестно, людям с высоким уровнем нейротизма 

свойственны сверхчувствительные реакции, 

напряженность, тревожность, ригидность, не-

довольство собой и окружающим миром.

Отрицательное влияние на самочувствие 

и настроение имеет и рост уровня СТ, что 

подтверждается наличием между ними отри-

цательной корреляции (r=-0,449, p<0,05; r=-

0,533, p<0,05, соответственно). 

При оценке ДГЭАС, уровень которого 

представлен на рисунке 2, установлено, что 

его показатель находился в пределах 0,4-4,64 

мкг / мл. 
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Рисунок 1 – Уровень тревожности у беременных группы исследования.
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Рисунок 2 – Уровень ДГЭАС в плазме крови обследованных беременных.
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По результатам определения концентра-

ции кортизола (К) установлено, что его уро-

вень находился в пределах 186,9 – 800,0 нг / мл 

(рис. 3).

При оценке уровня тревожности в груп-

пах исследования установлена статистиче-

ски достоверная (p<0,05) разница по уровню 

СТ, которая в основной группе составила 

38,67±2,17 балла, в контрольной – 25,45±1,66 

балла. Такая же ситуация имела место и 

при оценке уровня ЛТ (42,16±2,24 балла и 

36,65±2,53 балла, соответственно). По резуль-

татам как ИТО, так и опросника EPQ Айзенка 

отмечена статистически достоверная (p<0,05) 

разница показателей интроверсии, которые 

в основной группе составили 4,73±0,65 балла 

и 12,72±1,34 балла соответственно,  в группе 
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Рисунок 3 – Уровень кортизола в плазме крови обследованных беременных.

контроля – 3,33±0,93 балла и 15,50±1,67 балла 

соответственно. Показатели, характеризую-

щие самочувствие (4,97±0,29 баллов) и настро-

ение (5,81±0,58 баллов), оценивались по шкале 

САН, и в основной группе были статистически 

достоверно (p<0,05) более низкие, в отличие от 

соответствующих показателей в контрольной 

группе (5,91±0,21 балла и 6,44±0,20 балла). 

Соответственно полученные данные свиде-

тельствуют о преобладании средне-высокого 

уровня СТ среди интравертов, характеризую-

щихся замкнутостью, сдержанностью, пассив-

ным и необщительным поведением, а также 

влиянии тревожности на показатели САН.

При анализе взаимосвязи исследуемых 

гормонов с уровнем тревожности установлена 

положительная корреляции СТ, уровень ко-
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зателями у беременных с уровнем тревоги 30 

баллов и ниже (337,0±25,14 нг/мл и 1,21±0,32 

мкг/мл соответственно).

Взаимосвязь уровня К и СТ у беремен-

ных с высоким и средним ее уровнями под-

тверждается также наличием корреляционной 

связи (r=+0,692, p<0,05). У беременных с низ-

ким уровнем СТ таких связей не установлено. 

Взаимосвязь между уровнем ДГЭАС и СТ в 

группах исследования не установлена. Одна-

ко, следует отметить, что уровень ДГЭАС по-

ложительно коррелировал с ЛТ как в основ-

ной (r=+0,513, p<0,05), так и в контрольной 

группах (r=+0,760, p<0,05). 

Соотношение исследуемых гормонов яв-

ляется важным критерием деятельности этих 

двух стероидов. Такой баланс может свиде-

торой рассматривают как показатель эмоци-

ональной реакции на стрессовую ситуацию, с 

уровнем К (r=+0,695, p<0,05) и в меньшей сте-

пени с ДГЭАС (r=+0,317, p<0,05). Противопо-

ложная картина имела место при сравнении 

ЛТ, которая характеризует прошлый опыт 

индивида, т.е. насколько часто ему приходи-

лось испытывать СТ. Так, отмечена высокая 

положительная связь ЛТ с уровнем ДГЭАС 

(r=+0,632, p<0,05), и низкая – с уровнем К 

(r=+0,267, p<0,05). 

Характеризуя уровень К и ДГЭАС (рис. 

4) у беременных со средним и высоким уровнем 

ситуативной тревожности (481,0±44,98 нг/мл и 

1,59±0,25 мкг/мл соответственно), мы устано-

вили статистически достоверное (p<0,05) их 

преобладание над соответствующими пока-
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Рисунок 4 – Уровень ДГЭАС и кортизола в плазме крови беременных 

в группах исследования с учетом уровня СТ.
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тельствовать о механизме повреждающего 

влияния К у беременных. Учитывая наличие 

положительной корреляции между уровнями 

ДГЭАС и К в основной (r=+0,300, p<0,05) и 

контрольной (r=+0,495, p<0,05) группах, од-

ним из показательных моментов адаптации 

может быть оценка баланса ДГЭАС/К. При 

сравнении соотношения ДГЭАС и К стати-

стически достоверной (p>0,05) разницы между 

показателем в основной (0,0034±0,0005) и кон-

трольной (0,0035±0,0008) группах установ-

лено не было. Это позволяет предположить  

компенсаторную роль уровня ДГЭАС по от-

ношению к уровню К у беременных. Однако 

следует отметить, что более низкие показа-

тели корреляции в основной группе ДГЭАС 

с уровнем К и тревожности, а также высокая 

корреляция между СТ и уровнем К по сравне-

нию с контрольной группой могут свидетель-

ствовать о нарушении процессов адаптации у 

беременных основной группы.

Заключение

1. В период беременности преобладают 

женщины со средне-высоким уровнем ситуа-

тивной и личностной тревожности, которая 

указывает на их самочувствие и настроение. 

2. Установлены положительная корре-

ляция ситуативной тревожности с уровнем 

К (r=+0,695, p<0,05) и с ДГЭАС (r=+0,317, 

p<0,05), высокая положительная связь лич-

ностной тревожности с уровнем ДГЭАС 

(r=+0,632, p<0,05) и низкая – с уровнем К 

(r=+0,267, p<0,05). 

3. У беременных со средним и вы-

соким уровнем ситуативной тревожности 

(481,0±44,98 нг/мл и 1,59±0,25 мкг/мл, соот-

ветственно), отмечается статистически досто-

верное (p<0,05) преобладание содержания К и 

ДГЭАС над соответствующими показателями 

у беременных с уровнем тревоги 30 баллов и 

ниже (337,0±25,14 нг/мл и 1,21±0,32 мкг/мл, со-

ответственно).

4. Отсутствие статистически достовер-

ной (p>0,05) разницы между соотношени-

ем ДГЭАС и К в основной (0,0034±0,0005) и 

контрольной (0,0035±0,0008) группах может 

свидетельствовать о компенсаторной роли 

ДГЭАС по отношению к К и его возможному 

повреждающему влиянию. Однако более низ-

кие показатели корреляции ДГЭАС с уровнем 

К (r=+0,300, p<0,05) и личностной тревож-

ностью (r=+0,513, p<0,05) в основной группе 

по сравнению с показателями контрольной 

группы (r=+0,495, p<0,05, r=+0,760, p<0,05, 

соответственно), а также высокая корреляция 

между ситуативной тревожностью и уровнем 

К (r=+0,632, p<0,05), могут свидетельствовать 

о нарушении процессов адаптации у данного 

контингента беременных, связанном с увели-

чением уровня тревожности.
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АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ

ОСОБЕННОСТИ  ПОСТНАРКОЗНОГО  ПЕРИОДА  У  ПАЦИЕНТОВ 

С  ОБШИРНЫМИ  ОПЕРАЦИЯМИ  НА  ОРГАНАХ  БРЮШНОЙ  ПОЛОСТИ

ОСМОЛОВСКИЙ А.Н.*, ШЕВЦОВА В.В.**, АНТОНЕНКО Р.В.**

*УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Республика 

Беларусь

**УЗ «Витебская городская клиническая больница скорой медицинской помощи», Республика 

Беларусь

Резюме.

Компенсаторные и приспособительные механизмы в постнаркозном периоде в ряде случаев оказываются 

настолько недостаточными, что принимают патологический характер, приводя к развитию осложнений со 

стороны различных систем организма. Критериями адекватности и скорости восстановления организма 

после анестезии являются стабильность показателей важнейших физиологических функций, восстановле-

ние защитных рефлексов, мышечного тонуса и способности выполнять команды.

Целью исследования явилось определение основных показателей восстановления деятельности сердечно-

сосудистой, дыхательной, центральной нервной систем у пациентов с обширными операциями на органах 

брюшной полости в постнаркозном периоде.

Обследовано 178 пациентов с обширными операциями на органах брюшной полости. Все пациенты были 

разделены на 3 группы. I - 76 пациентов, которым проводили комбинированную анестезию (изофлюран, 

фентанил, пипекуроний); II – 50 пациентов с внутривенной анестезией на основе кетамина; III – 52 пациен-

та с внутривенной анестезией на основе пропофола. Все оперативные вмешательства проводили в условиях 

искусственной вентиляции легких. В постнаркозном периоде изучали состояние гемодинамики, достаточ-

ность респираторной поддержки, показатели кислотно-основного равновесия (КОР), проводили оценку 

сознания и мышечного тонуса.

Установлено, что у пациентов, перенесших операции в условиях комбинированной анестезии и внутривен-

ной анестезии на основе пропофола, наступает более быстрое посленаркозное восстановление функций. 

При комбинированной анестезии и внутривенной анестезии на основе пропофола лимитирующим факто-

ром восстановления является остаточная миоплегия, а после внутривенной анестезии на основе кетамина 

– замедленное пробуждение. 

Ключевые слова: постнаркозный период, анестезия.

Abstract.

Compensatory and adaptive mechanisms in the postanesthetic period in some cases turn out to be inadequate 

to such an extent that lead to the development of complications of various systems of the body. The criteria 

of adequacy and recovery from anesthesia are stable indices of vital physiological functions, the restoration of 

protective reflexes, muscle tone and the ability to exercise commands.

The aim of the research was to identify key indicators of the restoration of the cardiovascular, respiratory, central 

nervous system functions in patients with extensive abdominal operations in the postanesthetic period. 

178 patients with extensive abdominal operations were examined. All patients were divided into 3 groups. The first 

group included 76 patients who received combined anaesthesia (fentanyl, izoflûran, pipecuronium bromide); the 

second group consisted of 50 patients with intravenous anesthesia with ketamine; the third group comprised 52 

patients with intravenous anesthesia with propofol. All surgical interventions were performed under conditions of 

artificial lung ventilation. 

In the postanesthetic period hemodynamics, respiratory support, acid-base equilibrium indices were studied, the state 

of the consciousness and muscle tone was evaluated. It has been found that in patients having undergone the operation 

under the combined anesthesia and the intravenous one with propofol the fastest postanesthetic functions restoration 

is observed. In case of the combined anesthesia and the intravenous one with propofol the remaining myoplegia is the 

limiting factor of the restoration and after intravenous anesthesia by means of ketamine - slow awakening. 

Key words: postanesthetic period, anesthesia.
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Несмотря на высокий технический 

уровень абдоминальных оперативных вме-

шательств и анестезиологических пособий, 

зачастую крайне сложно контролировать их 

стрессорное воздействие на организм паци-

ента. Мобилизованные компенсаторные и 

приспособительные механизмы в постнар-

козном периоде в ряде случаев становятся 

недейственными, и развиваются послеопе-

рационные осложнения [1, 2, 3] со стороны 

дыхательной, сердечно-сосудистой, цен-

тральной нервной и других систем. Самая 

значительная частота осложнений в пост-

наркозном периоде (до 25%) регистрируется 

у пациентов с обширными абдоминальными 

операциями, с высоким баллом по ASA и 

продолжительностью анестезии более 4 ча-

сов. 

По мере усложнения оперативных вме-

шательств и увеличения частоты тяжелой 

сопутствующей патологии период посленар-

козного восстановления может продолжать-

ся от нескольких часов до суток и более. 

Основными причинами замедленного вос-

становления после анестезии является оста-

точное действие препаратов, используемых 

во время анестезии, обострение сопутствую-

щей патологии и ранние хирургические ос-

ложнения.

На сегодняшний день критериями вос-

становления после анестезии являются ста-

бильные показатели жизненно важных функ-

ций, восстановление защитных рефлексов, 

мышечного тонуса и способности реагиро-

вать и выполнять команды анестезиолога.

Целью исследования явилось опре-

деление основных показателей восстанов-

ления деятельности сердечно-сосудистой, 

дыхательной, центральной нервной систем 

у пациентов с обширными операциями на 

органах брюшной полости в постнаркозном 

периоде.

Материал и методы

Обследовано 178 пациентов с обшир-

ными операциями на органах брюшной по-

лости, в том числе 110 мужчин и 68 женщин 

в возрасте от 30 до 65 лет (в среднем 48±8,1 

лет). У 54 пациентов оперативное вмеша-

тельство проводилось по поводу острой 

кишечной непроходимости, у 14 – прободе-

ния язвы желудка или двенадцатиперстной 

кишки, у 8 – травматических повреждений 

органов брюшной полости, у 19 – мезентери-

ального тромбоза, у 21 – ущемленной грыжи 

(паховой, бедренной, пупочной и др.), у 24 

– заболеваний поджелудочной железы и у 38 

– заболеваний желчного пузыря и желчных 

протоков.

В зависимости от вида анестезии все 

пациенты были разделены на 3 группы. В 

первую (I) группу вошли 76 пациентов, ко-

торым проводили комбинированную анесте-

зию (изофлюран 0,70±0,2 МАК, фентанил 

6,4±1,6 мкг/кг/час, пипекуроний 0,02±0,008 

мг/кг/час). Во вторую (II) – 50 пациентов с 

внутривенной анестезией на основе кета-

мина (кетамин 1,8±0,3 мг/кг/час, фентанил 

6,2±1,1 мкг/кг/час, диазепам 0,03±0,0015 мг/

кг/час, пипекуроний 0,02±0,007 мг/кг/час. В 

третью (III) – 52 пациента с внутривенной 

анестезией на основе пропофола (пропофол 

2,6±0,2 мг/кг/час, фентанил 6,3±1,8 мкг/кг/

час, диазепам 0,03±0,0014 мг/кг/час, пипеку-

роний 0,02±0,008 мг/кг/час). 

При оценке скорости восстановления 

сознания и самостоятельного дыхания ис-

пользовали временные показатели: время 

анестезии, период с момента окончания опе-

рации до экстубации трахеи. 

В постнаркозном периоде изучали со-

стояние гемодинамики, для чего регистриро-

вали систолическое артериальное давление 

(САД), диастолическое артериальное дав-

ление (ДАД), среднее артериальное давле-

ние (СрАД), частоту сердечных сокращений 

(ЧСС).

Оценивали показатели КОР (рН, рО
2
, 

рСО
2
, АВ, SBE, лактат), гликемию капил-

лярной крови. Исследование показателей 

КОР выполняли на аппарате ABL 800 Flex, 

Radiometer, Дания.

Все оперативные вмешательства про-

водили в условиях искусственной вентиля-

ции легких. 

Искусственную вентиляцию легких 

(ИВЛ) всем пациентам осуществляли на 

аппарате ИВЛ Inspiration, Event Medical, 

Ирландия, с возможностью непрерывного 

мониторинга дыхательного объема (ДО), 

минутного объема дыхания (МОД), частоты 

дыхания (ЧД) и фракции О
2
 во вдыхаемой 

смеси (FiO
2
). 
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Выход из анестезии оценивали в три 

этапа: пробуждение, восстановление созна-

ния и полное восстановление психомотор-

ных функций.

Оценку сознания осуществляли с по-

мощью тестов для оценки посленаркозного 

пробуждения OAA/S – observer’s assessment 

of alertness/sedation и Bidway (табл. 1), шка-

лы ком Глазго, оценку мышечного тонуса 

– субъективно по общепринятой методике в 

баллах (1-5) по силе сжатия руки.

пакета компьютерной прикладной програм-

мы STATISTICA 6.0, а также пакета анали-

за статистических данных, встроенного в 

Microsoft Excel XP®. Использовали методы 

описательной статистики. Если распределе-

ние признака соответствовало нормальному, 

то применяли параметрические методы опи-

сательной статистики и сравнения средних 

величин (t-критерий Стьюдента); результаты 

исследования представляли в виде: среднее 

значение ± стандартное отклонение (M±SD). 

Определяли время до экстубации тра-

хеи – показатель, характеризующий восста-

новление всех жизненно важных функций. 

Экстубацию трахеи в посленаркозном 

периоде производили по следующим показа-

ниям: 

1) восстановление сознания (0-1 балл по 

шкале Bidway, 4-5 баллов по шкале OAA/S, 

14-15 баллов по шкале Глазго); 

2) восстановление мышечного тонуса; 

3) адекватность частоты дыхания 

(ЧДД) в диапазоне 10-25 в 1 мин; 

4) адекватный газообмен (РаО
2
 более 

80 мм рт. ст. при FiO
2
 0,3-0,4; РСО

2
 30-50 мм 

рт. ст.); 

5) стабильная гемодинамика; 

6) отсутствие выраженных нарушений 

кислотно-основного равновесия и водно-

электролитного обмена; 

7) отсутствие гипотермии или лихорадки. 

Обработку полученных данных осу-

ществляли по общепринятым критериям ва-

риационной статистики с использованием 

Таблица 1 – Тесты оценки постнаркозного пробуждения

OAA/S

5 баллов – пациент отвечает на вопросы без задержки, нормальным голосом;

4 балла – пациент на вопросы отвечает с задержкой;

3 балла – пациент с трудом открывает глаза, на вопросы отвечает с задержкой измененным 

голосом;

2 балла – пациент отвечает на вопросы с задержкой только после «встряски»;

1 балл – нет продуктивного контакта с пациентом:

0 баллов – нет продуктивного контакта с пациентом, не отвечает на болевые раздражители.

Bidway

4 балла – пациент не отвечает на словесную команду и болевую стимуляцию;

3 балла – пациент реагирует на болевую стимуляцию, но не вступает в контакт;

2 балла – пациент отвечает на словесную команду и болевую стимуляцию, но не 

ориентируется в пространстве и времени;

1 балл – пациент отвечает на все формы стимуляции, хорошо ориентируется в пространстве и 

времени;

0 – пациент хорошо ориентируется в пространстве и времени, отсутствует сонливость.

При аномальном распределении изучаемого 

признака отклонение от распределения Гаус-

са характеризовали медианой (Med), межк-

вартильным расстоянием (25%...75%) и раз-

махом (Min-Max). При этом статистическую 

достоверность различий между признаками 

оценивали по критерию Краскелла-Уоллиса 

и Данна. Вероятность ошибки I рода (дву-

сторонний уровень значимости) устанавли-

вали на уровне 5% (р<0,05). 

Результаты и обсуждение 

При сравнительном анализе установле-

но, что длительность оперативного вмеша-

тельства была примерно одинакова во всех 

сравниваемых группах и в среднем составля-

ла - 265±57 минут. В то же время длитель-

ность анестезии была достоверно большей 

в группе с комбинированной анестезией - 

338±36 минут (табл. 2).

Что касается длительности посленар-

козной ИВЛ, то наилучшие показатели на-

ПОСТНАРКОЗНЫЙ ПЕРИОД В АБДОМИНАЛЬНОЙ ХИРУРГИИ
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блюдались в группах с комбинированной 

анестезией и внутривенной анестезией на 

основе пропофола: 190±34 минуты и 188±52 

минуты, соответственно. Но это не повлия-

ло на время до экстубации трахеи в группе 

с внутривенной анестезией на основе про-

пофола - 296±50 минут. Оптимальное время 

длительности ИВЛ - 190±34 минуты и время 

до экстубации трахеи - 210±48 минут - опре-

делили в группе с комбинированной ане-

стезией (р=0,01). В группе с внутривенной 

анестезией на основе кетамина длительность 

ИВЛ и время до экстубации трахеи были 

практически равны: 280±48 минут и 280±54 

минуты соответственно. 

Для перевода пациента на спонтанное 

дыхание и экстубации трахеи необходимо 

полное восстановление мышечного тонуса и 

сознания. Результаты анализа длительности 

времени до полного восстановления этих по-

казателей представлены в таблице 3.

ности действия. Ввиду того, что различные 

группы мышц обладают неодинаковой чув-

ствительностью к действию пипекурония, 

препарат эффективен в виде прекураризации 

для обеспечения быстрой и безопасной инту-

бации трахеи, а затем для поддержания ней-

ромышечного блока в течение многокомпо-

нентной анестезии. Пипекуроний безопасен 

в применении у пациентов с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями и с возможным отя-

гощенным аллергологическим анамнезом. 

По качеству миоплегии он не уступает ар-

дуану, что ставит его в один ряд препаратов 

«золотого стандарта» [3].

Ни в одном случае мы не наблюдали 

длительной неконтролируемой миорелакса-

ции, которая потребовала бы специальной те-

рапии и стала бы причиной продления ИВЛ. 

Восстановление сознания в группах с 

комбинированной анестезией и трансвеноз-

ной анестезией на основе пропофола проис-

Таблица 2 – Общая характеристика пациентов

Группы пациентов
Длительность 

операции, мин.
Длительность 

анестезии, мин.
Длительность ИВЛ, 

мин.
Время до 

экстубации, мин.

I (n=76)
Комбинированная 

262 ±65 338±36 190±34 210±48

II (n=50)
Кетамин

270±68 301±41 280±48 280±54

III (n=52)
Пропофол

268±70 315±32 188±52 296±50

Таблица 3 – Длительность восстановления сознания и мышечного тонуса

Группы пациентов
Время восстановления сознания, 

мин

Время восстановления мышечного 

тонуса, мин

I (n=76)
Комбинированная

200±11,6** 180±22,6

II (n=50)
Кетамин

340±15,8 175±30,4

III (n=52)
Пропофол

120±18,4* 182±23,8

Время восстановления мышечного то-

нуса не различалось в сравниваемых груп-

пах и составляло в среднем 180 минут. Это 

обусловлено использованием для миорелак-

сации в течение анестезии одного и того же 

лекарственного средства - пипекурония. Пи-

пекуроний – недеполяризующий миорелак-

сант средней и длительной продолжитель-

ходило достаточно быстро: 200±11,6 минут 

и 120±18,4 минуты, соответственно, в сред-

нем за 160 минут (р=0,004). Показатель теста 

Bidway в этих группах в среднем составил 1,1 

балла: пациенты отвечали на все формы сти-

муляции, хорошо ориентировались в про-

странстве и во времени с сохранением незна-

чительной сонливости. 
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В группе, где в качестве анестетика ис-

пользовался кетамин, сознание восстанав-

ливалось в несколько раз дольше, чем в пер-

вых 2-х группах - 340±15,8 минуты. Средняя 

оценка теста Bidway составила 1,9 балла: па-

циенты слабо ориентировались в простран-

стве, сохранялась значительная сонливость, 

слабая ориентация в пространстве и во вре-

мени.

Отличительной особенностью кета-

минового наркоза является отсутствие уг-

нетения дыхания, сохранение нормальных 

глоточных и гортанных рефлексов (ларин-

го- и бронхоспазма кетамин не вызывает). 

В постнаркозном периоде могут быть гал-

люцинации и психомоторное возбуждение 

[4]. Необходимо отметить ряд неблагопри-

ятных последствий применения кетамина, 

таких как появление галлюцинаций и воз-

буждения в раннем послеоперационном пе-

риоде, тошноты, рвоты, судорог, нарушений 

зрительной аккомодации, пространственной 

дезориентации. В целом подобные явления 

возникают в 15-20% случаев при использова-

нии препарата в чистом виде [5].

В отличие от кетамина пропофол об-

ладает своеобразной фармакокинетикой и 

имеет более совершенные фармакодинами-

ческие показатели [4, 6]. Положительные 

свойства пропофола выгодно отличают его 

от других внутривенных анестетиков, в част-

ности - быстрое наступление наркотического 

сна и предсказуемое, без остаточного седа-

тивного действия пробуждение пациентов [7]. 

Частота дыхания, объем минутной вен-

тиляции и дыхательный объем (табл. 4) у па-

циентов, находящихся на ИВЛ, подбирались 

индивидуально с коррекцией, основанной 

на данных газового состава артериальной 

крови и пульсоксиметрии. Перевод на спон-

танное дыхание осуществлялся только после 

исчезновения эффектов препаратов, приме-

няемых в течение анестезии. Поэтому досто-

верных различий по показателям внешнего 

дыхания между группами не наблюдалось. 

Во всех группах при анализе динамики 

Таблица 4 - Показатели внешнего дыхания в сравниваемых группах

Таблица 5 - Показатели КОС и газообмена

ПОСТНАРКОЗНЫЙ ПЕРИОД В АБДОМИНАЛЬНОЙ ХИРУРГИИ

Группы пациентов ЧДД, мин МОД, мл/кг ДО, мл/кг FiO
2
,%

I (n=76)

Комбинированная 
15±2,2 128,2±10,8 9,5±2,3 40±2,5

II (n=50)

Кетамин
14±2,6 132±10,3 9±2,8 40±2,5

III (n=52)

Пропофол
15±2,6 138±12,6 9±2,5 40±2,5

Группы пациентов рН (а)
рСО

2
 (а),

мм рт.ст.
рО

2
 (а), мм рт.ст.

BEstd (a), 

моль/л

HCO
3
std (a), 

моль/л

На момент поступления из операционной

I (n=76)

Комбинированная 
7,358±0,002 39,7±1,4 146±17,4 -2,5±-0,9 21,4±1,2

II (n=50)

Кетамин
7,357±0,001 35,9±1,2 168±19,2 -3,2±-1,1 21,5±1,1

III (n=52)

Пропофол
7,350±0,001 38,7±1,4 156,5±19,6 -3,7±-1,18 21,4±0,9

После экстубации трахеи

I (n=76)

Комбинированная 
7,396±0,001 37,9±1,6 94,4±14,8 -0,5±0,08 23,7±0,2

II (n=50)

Кетамин
7,394±0,002 38,7±1,9 128,2±11,7 -0,3±-0,05 24,1±0,8

III (n=52)

Пропофол
7,388±0,001 41,4±1,6 100,6±17,9 -1,1±-0,4 23,5±0,2
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сатурации кислородом нами выявлен удов-

летворительный уровень SpO
2
, который на-

ходился в пределах 95-99%. 

Для всех сравниваемых групп на мо-

мент поступления из операционной было 

характерно наличие компенсированного ме-

таболического ацидоза (дефицит оснований 

менее -2,5 ммоль/л при нормальном рН), ко-

торый полностью нивелировался после экс-

тубации трахеи, то есть к концу 1-х суток по-

сленаркозного периода (табл. 5). 

При поступлении из операционной 

нормальные показатели гемодинамики и 

кислородный гомеостаз наблюдались толь-

ко в группе пациентов, подвергавшихся ком-

бинированной анестезии. 

В показателях крови пациентов, вклю-

ченных в группы с внутривенной анестезией 

на основе пропофола и на основе кетамина, 

баланс между доставкой и потреблением 

кислорода был незначительно нарушен, воз-

можно, за счет сниженного сердечного вы-

броса на фоне анемии, скорее всего связан-

ной с интраоперационной кровопотерей. 

Современная концепция постнаркоз-

ного восстановления предусматривает выде-

ление некоторых проблем в зависимости от 

этапа наблюдения. Так, в первые 1-2 часа на-

блюдения чаще встречается респираторная и 

циркуляторная недостаточность, депрессия 

сознания, а также синдром озноба и мышеч-

ной дрожи. При 24-часовом наблюдении осо-

бую актуальность приобретают нарушения 

температурного гомеостаза и метаболизма 

[8, 9, 10]. По мере усложнения оперативных 

вмешательств и утяжеления сопутствующих 

заболеваний период раннего постнаркозно-

го восстановления может продолжаться от 

нескольких часов до нескольких суток (на 

каждое 30-минутное увеличение продолжи-

тельности операции восстановление увели-

чивается приблизительно на 9%) [5, 10]. В то 

же время клиническая практика показывает, 

исход критического состояния зависит от 

адекватной и своевременной компенсации 

нарушенных функций и, прежде всего, функ-

ции транспорта кислорода [11, 12, 13].

Заключение 

У пациентов, перенесших операции в 

условиях комбинированной анестезии и вну-

тривенной анестезии на основе пропофола, 

отмечено более быстрое посленаркозное 

восстановление. 

При проведении комбинированной 

анестезии и внутривенной анестезии на ос-

нове пропофола лимитирующим фактором 

восстановления является остаточная мио-

плегия. 

При проведении внутривенной анесте-

зии на основе кетамина лимитирующим фак-

тором восстановления является замедленное 

пробуждение. 
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Резюме.

Цель исследования – изучить особенности психоэмоциональных реакций в восприятии боли у пациентов, 

перенесших позвоночно-спинномозговую травму.

Материал и методы. В исследование включено 130 человек. Основную группу (1) составили 80 пациентов 

трудоспособного возраста, перенесших позвоночно-спинномозговую травму (ПСМТ) в возрасте 30 [25-37] 

лет. Группу сравнения (2) составили 50 человек без травматического повреждения позвоночника и спинно-

го мозга, выбранные случайным образом из популяции. Половозрастная структура контрольной выборки 

соответствовала основной группе.

Болевые ощущения оценивались по визуально аналоговой шкалой боли (ВАШ) и опроснику нейропатиче-

ских болей DN4. Для диагностики уровня тревоги и депрессии были применены тест тревожности Тейлора 

и опросник депрессии Монтгомери-Айсберга (MADRS). Статистическая обработка данных произведена 

при помощи пакета прикладных программ «Statistiсa 6,1» (StatSoft, Tulsa, USA). 

Результаты. По итогам анализа клинических характеристик пациентов с ПСМТ не установлено зависи-

мости восприятия боли и нейропатического характера болей от давности травмы, уровня повреждения 

позвоночника и степени неврологических нарушений. Только при травме шейного отдела позвоночни-

ка отмечался более низкий порог нейропатических болей (Н=6,92, р=0,031). Установлены статистически 

значимые различия пациентов 1 и 2 групп по ВАШ (Z=5,51, p<0,00001) и DN4 (Z=5,37, p<0,00001) и силь-

ная положительная ассоциация DN4 и ВАШ (r=0,5663, p=0,000000002). Выявлена связь тревоги (Rs=0,22, 

p<0,02) и депрессии (Rs=0,32, p<0,0005) со степенью выраженнности болевых ощущений. Нейропатические 

боли усиливают имеющиеся проявления депрессивных реакций (Rs=0,32, p<0,0004).

Заключение. Пациенты, перенесшие ПСМТ, испытывают постоянный болевой синдром и нейропатические 

боли, наличие которых отражается на эмоциональном состоянии. Отмечается появление тревожных и де-

прессивных реакций, сопутствующих болевому синдрому. Кроме того, нейропатические боли усиливают 

имеющиеся депрессивные проявления.

Ключевые слова: позвоночно-спинномозговая травма, нейропатическая боль, тревога, депрессия.

Abstract.

Objectives. To study the peculiarities of psychoemotional reactions in the sensation of pain in patients who have 

sustained spinal injury.

Material and methods. The study included 130 persons. The main group (1) consisted of 80 able-bodied patients  

who had sustained spinal cord injury at the age of 30 [25-37] years. The comparison group (2) was composed of 50 

people without spinal injury, selected at random from the population. Age and sex structure of the control sample 

corresponded to that of the main group.

Pain sensations were assessed by means of visual analog scale of pain (VAS), and neuropathic pains questionnaire 

DN4. For anxiety and depression level diagnosis Taylor anxiety test and Montgomery-Aisberg depression scale 

(MADRS) were used. Statistical processing of data was performed with the help of software package «Statistica 

6,1» (StatSoft, Tulsa, USA).

Results. After  analyzing the clinical characteristics of patients with spinal injury we found no correlations between 

the sensation of pain and neuropathic character of  pains and the remoteness of injury, its vertebral level and the 

degree of neurological disorders. Only in case of injuries, localized in the cervical part of the spine, there was a 
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lower neuropathic pains threshold (H=6,92, p=0,031). Statistically significant differences of patients of the 1st 

and the 2nd groups according to VAS (Z=5,51, p<0,00001) and DN4 (Z=5,37, p<0,00001) and a strong positive 

association between DN4 and VAS (r=0,5663, p=0,000000002) were found. The association of both anxiety 

(Rs=0,22, p<0,02) and depression (Rs=0,32, p<0,0005) with pain sensations was determined. Neuropathic pains 

intensify the existing manifestations of depressive reactions (Rs=0,32, p<0,0004).

Conclusion. Patients who have had spinal injuries, experience constant pain syndrome and neuropathic pains, the 

presence of which affects their emotional state. The appearance of anxiety and depressive reactions accompanying 

pain is observed. In addition, neuropathic pains intensify the existing depressive symptoms.

Key words: spinal cord injury, neuropathic pain, anxiety, depression.

Международная ассоциация по изуче-

нию боли определяет боль как «неприятное 

сенсорное и эмоциональное переживание, об-

условленное существующими или возможны-

ми повреждениями ткани, либо описываемое в 

терминах такого повреждения» [1].

Хроническая боль является серьезной 

проблемой для многих лиц, перенесших позво-

ночно-спинномозговую травму (ПСМТ) [2, 3]. 

Около 65-85% людей с такого рода поврежде-

ниями испытывают постоянные боли и около 

одной трети из них страдают от сильной боли 

[4]. Боль после ПСМТ хорошо документиро-

вана, литературные данные указывают на на-

личие боли у 81% пациентов в течение первого 

года после травмы, а в более поздние сроки ее 

распространенность составляет от 11% до 94% 

[2, 5].

У лиц, перенесших ПСМТ, обычно раз-

виваются парезы или параличи конечностей, 

и сопровождающие их нейропатические и 

спастические боли [2]. Нейропатические боли 

инициируются первичным повреждением 

нервной системы и включают в себя такие па-

тологические ощущения, как жжение, удары 

током и онемения, нарушения чувствительно-

сти к прикосновению и аллодиния. Часто та-

кие типы болей пациенты с ПСМТ описывают 

как тяжелые или мучительные. Кроме того, 

большинство людей после травмы позвоноч-

ника описывают несколько типов нейропати-

ческой боли одновременно [4]. Несмотря на 

наличие других проблем, которые мешают по-

вседневной жизни пациентам с ПСМТ, такого 

рода боли представляются наиболее сложны-

ми в управлении, что является сильным пре-

пятствием для эффективной реабилитации. 

В настоящее время понимание механизмов, 

лежащих в основе хронической нейропатиче-

ской боли, еще не завершено, и ни один из до-

ступных в настоящее время методов лечения 

(фармакотерапия, физические методы, хирур-

гические вмешательства) не позволяет облег-

чить боль у большинства пациентов с ПСМТ 

[4].

В последнее время, в литературе, посвя-

щенной болевым синдромам [3-6] подчерки-

вается важность психологических факторов в 

восприятии боли. Тем не менее, только недав-

но исследователи начали углубленно изучать 

эти аспекты [3]. Установлено, что психологи-

ческое состояние пациентов оказывает суще-

ственное влияние на субъективное восприятие 

ими болевых ощущений. Очевидно и влияние 

болевого синдрома на психологическое со-

стояние пациентов. Это может проявляться в 

усилении психологической дезадаптации с ро-

стом интенсивности боли [6]. В свою очередь, 

степень психологической дезадаптации паци-

ентов оказывает влияние на интенсивность и 

длительность болевого синдрома [7]. Результа-

ты ряда исследований (D. Candenas, 2006, M. 

Jensen, 2006, К. Мелкумова, 2009) показали, 

что хроническая боль тесно связана с разви-

тием депрессии, тревожных состояний, огра-

ничением повседневной активности, что зна-

чительно снижает качество жизни пациентов, 

отражается на мотивации к реабилитации и 

психологической адаптации к травме [2, 3, 8].

Кроме того, развитию болевого синдро-

ма способствуют такие личностные особенно-

сти пациентов, как отсутствие уверенности в 

себе, чрезмерное стремление к заботе со сторо-

ны окружающих, постоянное чувство напря-

женности, личностной непривлекательности и 

приниженности по сравнению с другими, ри-

гидность и упрямство, внушаемость, подвер-

женность влиянию людей или обстоятельств, 

театральность и преувеличенное выражение 

эмоций [7]. Тем не менее, единичные пациенты 

с сильной болью в настоящее время обраща-

ются за помощью к психотерапевту [2].

БОЛЬ У ПАЦИЕНТОВ С ПОЗВОНОЧНО-СПИННОМОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ 
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В свою очередь, психологические вмеша-

тельства для борьбы с болями также являются 

редкими [4], так как только недавно исследова-

тели начали изучать предположительные ассо-

циации между психосоциальными факторами 

и интенсивностью боли в функционировании 

пациентов с ограниченными возможностями. 

Такие исследования важны, потому что дают 

нам понимание важности психологического 

фактора в целом. В настоящее время исследо-

вателями рассматривается полезность биоп-

сихосоциальной модели хронической боли и 

связанными с болью факторами: убеждения-

ми, способами преодоления боли и принятием 

социальной поддержки [5].

Особый интерес представляют отрица-

тельные самооценки в ответ на боль, которые 

связаны с увеличением интенсивности боли, 

подавленным настроением, снижением актив-

ности. Копинг ответы на боль, в том числе 

отвлечение от боли, носят задачу самосохра-

нения и положительного разговора с самим со-

бой [5]. Эти выводы позволяют предположить, 

что психологическое вмешательство может 

быть полезно для улучшения качества жизни 

людей, страдающих от последствий ПСМТ.

Цель исследования – изучить особенно-

сти психоэмоциональных реакций в восприя-

тии боли у пациентов, перенесших позвоноч-

но-спинномозговую травму.

Материал и методы

В исследование включено 130 человек. 

Основную группу (1) составили 80 пациентов 

трудоспособного возраста, перенесших трав-

му ПСМТ и проходивших курс стационар-

ного лечения в отделении медицинской реа-

билитации пациентов травматологического 

профиля учреждения «Гомельский областной 

клинический госпиталь ИОВ» с ноября 2011 

по апрель 2013 года. Группу сравнения (2) со-

ставили 50 жителей трудоспособного возраста 

без ПСМТ, выбранные случайным образом из 

популяции в пропорции, сравнимой с основ-

ной группой. 

В качестве инструментов исследования 

использовался набор опросников. Субъектив-

ное восприятие боли оценивалось визуальной 

аналоговой шкалой боли (ВАШ), которая яв-

ляется универсальной и при этом максималь-

но простой методикой определения интенсив-

ности боли [9]. Для оценки нейропатических 

болей был использован опросник нейропати-

ческой боли DN4 [10]. Для диагностики уров-

ня тревоги и депрессии были применены тест 

тревожности Тейлора и опросник депрессии 

Монтгомери-Асберга (MADRS) [11, 12]. Все 

исследуемые дали информированное согласие 

на сбор данных.

Статистическая обработка данных про-

изведена при помощи пакета прикладных про-

грамм «Statistica 6,1» (StatSoft, Tulsa, USA). 

Для сопоставления двух и более независимых 

групп по количественным признакам, которые 

не соответствовали закону нормального рас-

пределения, использовались критерии Манна-

Уитни (Z) и Крускала-Уоллиса (Н). Централь-

ные тенденции и дисперсии количественных 

признаков, не имеющих нормальное распреде-

ление, описывали медианой (Ме) и интерквар-

тильным размахом (25-й и 75-й процентили), в 

формате Ме [25%; 75%]. Связь количественных 

признаков между собой установлена методом 

ранговой корреляции Спирмена (RS).

Результаты

Возрастной диапазон пациентов, пере-

несших ПСМТ, составил от 18 до 47 лет, сред-

ний возраст 30 [25-37] лет, из них 12 женщин, 

в возрасте 24,5 [21,5-35,5] года и 68 мужчин 

30,5 [26-37] лет. Из них 45% (n=36) были опе-

рированы вследствие травмы, у 70% (n=56) 

отмечалось наличие таких осложнений как 

нарушение функций тазовых органов. Группу 

сравнения составили мужчины (n=42) и жен-

щины (n=8) без травмы, в возрасте 30 [25-36,5] 

лет. В основной группе высшее образование 

имеют 18,7% (n=15), в контрольной 44% (n=22) 

исследуемых. Семейный анамнез пациентов, 

перенесших ПСМТ, показал что 81,25% (n=65) 

исследуемых – холосты или разведены, 18,7% 

состоят в браке (n=15). Исследуемые группы 

сравнения 46% (23) и 54% (n=27) соответствен-

но. 

Пациенты, перенесшие позвоночно-

спинномозговую травму, были проанализи-

рованы с учетом клинических характеристик 

(табл. 1). В результате исследования не было 

выявлено зависимости субъективного вос-

приятия боли и нейропатического характера 

болей от давности нарушений, локализации и 

формы повреждений, а также тяжести травмы. 
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При сравнении пациентов 1 и 2 групп 

выявлены различия на статистически значи-

мом уровне по результатам ВАШ (Z=5,51, 

p<0,00001) и DN4 (Z=5,37, p<0,00001). Кроме 

того, отмечается сильная положительная ассо-

циация нейропатических болей у пациентов с 

ПСМТ и степени выраженности болевого син-

дрома.

Нейропатические боли отметили 89% 

(n=71) пациентов с ПСМТ. Наиболее часто 

были отмечены такие ощущения, как пони-

женная чувствительность к прикосновению - 

62,5% (n=50), пощипывание и/или ощущение 

ползания мурашек - 45% (n=36), ощущение 

жжения - 39% (n=31), онемение - 35% (n=28), 

реже покалывание - 25% (n=20) и ощущение 

как от удара током - 19% (n=15), в единичных 

случаях описаны зуд - 2,5% (n=2) и возмож-

ность усилить боль в области локализации, 

проведя по ней кисточкой - 6,2% (n=5).

При анализе наличия боли в зависимо-

сти от уровня повреждения позвоночника 

были установлены наиболее частые нейропа-

тические проявления у пациентов с повреж-

дением на грудном и поясничном уровнях 

(рис. 1).

Далее нами было произведено иссле-

дование основных эмоциональных реакций 

(тревога, депрессия) при болевых ощущениях. 

Была установлена связь как тревоги (Rs=0,22, 

p<0,02) так и депрессии (Rs=0,32, p<0,0005) с 

ощущением боли, что представлено на рисун-

ках 2 и 3.

Также нами было установлено, что по-

явление болевого синдрома и сопутствующих 

нейропатических болей значимо усиливает 

(Rs=0,32, p<0,0004) проявления депрессивных 

реакций (рис. 4).

Таблица 1 - Клиническая характеристика пациентов, перенесших ПСМТ

Признаки N Р±s
p,
%

Локализация поражения

шейный 37 46,25±5,57

грудной 25 31,25±5,18

поясничный 18 22,5±4,66

Форма закрытых повреждений (Бабиченко Е.И., 1994)

повреждения связочного аппарата 4 5±2,4

перелом тела позвонков 31 39±5,4

перелом заднего полукольца позвонков - -

переломо-вывихи и вывихи позвонков, сопровождающиеся их смещением и 

деформацией позвоночного канала
45 56,25±5,5

множественные повреждения позвоночника, сочетающиеся друг с другом - -

Травматический спондилолистез - -

Тяжесть травмы спинного мозга (ASIA, IMSOP)

A (полное нарушение проводимости) - отсутствие сенсорных и моторных 

функций в сегментах S4-S5
- -

B (неполное нарушение) - наличие ниже уровня поражения (в том числе в 

сегментах S4-S5) чувствительности при отсутствии движений
10 12,5±3,7

C (неполное нарушение) - наличие ниже уровня поражения движений при 

силе большинства ключевых мышц менее 3-х баллов
47 59±5,5

D (неполное нарушение) - наличие ниже уровня поражения движений при 

силе большинства ключевых мышц 3 балла и более
19 24±4,7

Давность неврологических нарушений

до 3–х месяцев 12 15±4,0

от 3 месяцев до 1 года 15 19±4,4

1-5 лет 19 24±4,75

6-10 лет 19 24±4,75

более 10 лет 15 19±4,4

БОЛЬ У ПАЦИЕНТОВ С ПОЗВОНОЧНО-СПИННОМОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ 
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Обсуждение

Очевидно, что большинство пациентов, 

перенесших ПСМТ, страдают от постоянных 

болей разнообразного характера. Примене-

ние валидизированных методов определения 

депрессии, тревоги и болевого синдрома по-

зволило выделить основные характеристики 

группы.

В результате выполненного анали-

за установлено, что пациенты, перенесшие 

ПСМТ, страдают от болевого синдрома. Ней-

Рисунок 1 – Наличие нейропатической боли в зависимости от уровня ПСМТ: 

Г – грудной, Ш – шейный, П – поясничный.

ропатические проявления чаще встречаются 

при повреждении позвоночника на грудном и 

поясничном уровнях по сравнению с шейным. 

Патологическим ощущениям боли сопутству-

ют эмоциональные переживания тревоги и 

депрессии. Кроме того, установлено, что чем 

ярче проявления нейропатических болей, тем 

выше субъективное восприятие болевого син-

дрома и усиливаются депрессивные пережива-

ния. 

Диагностика вышеописанных состояний 

не является обязательной для врача-интерни-

Рисунок 2 – Зависимость уровня тревоги у пациента с ПСМТ от интенсивности болевого синдрома.
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ста, однако позволяет глубже понять выявлен-

ные тенденции и разработать стратегию ве-

дения реабилитационного периода, включая 

психофармакотерапию и/или психотерапию 

для коррекции расстройств аффективного 

спектра.

Заключение

Большинство пациентов, перенесших 

ПСМТ, испытывают постоянный болевой 

синдром, включая нейропатические боли. Ис-

пользование тестов ВАШ и опросника DN4 

является простым методом, отражающим тя-

жесть и особенности болевого синдрома.

Наличие постоянного болевого синдро-

ма отражается на эмоциональном состоянии 

пациентов, в частности отмечается появление 

сопутствующих боли тревожных и депрессив-

ных реакций. 

Использование психотерапии может 

быть успешно применено в реабилитации в 

рамках междисциплинарной программы ле-

чения боли. Целью ее можно определить не 

только снижение интенсивности, но и измене-

ние дисфункциональных когнитивных устано-

вок по отношению к боли в образовательном 

и психологическом аспектах.

Рисунок 3 – Зависимость уровня депрессии у пациентов с ПСМТ от интенсивности болевого синдрома.

Рисунок 4 – Зависимость уровня депрессии у пациента с ПСМТ от наличия нейропатической боли.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ  ДИАГНОСТИКА  ГОРМОНО-

РЕЦЕПТОРНОГО  СТАТУСА  РАКА  МОЛОЧНОЙ  ЖЕЛЕЗЫ  

С  ПРОГНОЗОМ  ОСНОВНЫХ  НАПРАВЛЕНИЙ 

ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ  ЛЕКАРСТВЕННОЙ  ТЕРАПИИ 

КРЫЛОВ Ю.В.*, ЛЕСНИЧАЯ О.В.**, КРЫЛОВ А.Ю.***, КРЫЛОВ Е.Ю.** 

*УЗ «Витебское областное клиническое патологоанатомическое бюро», Республика Беларусь

**УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Республика 

Беларусь

***ГУО «Институт повышения квалификации и переподготовки кадров Государственного комитета 

судебных экспертиз Республики Беларусь», Республика Беларусь

Резюме. 

Представлены данные о стоимости иммуногистохимической (ИГХ) диагностики гормоно-рецепторного 

статуса и охвата им женщин, оперированных по поводу рака молочной железы (РМЖ) в регионах Респу-

блики Беларусь. За 2008–2013 гг. процент охвата исследованиями гормоно-рецепторного статуса пациен-

ток с РМЖ составил: по Брестской области – 85,1%, по Витебской – 61,9%, по Могилевской – 88,1%, по 

Гомельской – 98,6%. Проведенный фармакоэкономический анализ гормоно-рецепторного статуса РМЖ 

показал, что эти исследования составляют значительный объем ИГХ нагрузки областных патологоана-

томических бюро, стоят дешевле, чем определение HER2/neu. В то же время они позволяют выявить до-

вольно значительную группу пациентов с РМЖ с более благоприятным прогнозом, для которой требуется 

менее затратная гормональная терапия. В 2014 г., согласно канцер-регистру, в Витебской области было 

выявлено 500 случаев РМЖ. В отделении онкоморфологии проведено 425 исследований гормоно-рецеп-

торного статуса и HER2/neu. Рецепторы эстрогена и прогестерона в опухоли иммуногистохимически опре-

делялись в 54,1% случаев, отсутствовали – в 34,1%. При этом выявлено 82 случая тройного негативного 

рака, что составило 20% от общего количества инвазивного РМЖ. Полученные данные с учетом процента 

гиперэкспресии HER2/neu позволяют определить удельный вес женщин, нуждающихся в гормональной, 

таргетной и цитостатической терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, иммуногистохимическая диагностика гормоно-рецепторного стату-
са и HER2/neu, фармакоэкономический анализ.

Abstract. 

The data on the cost of immunohistochemical diagnosing of the hormone-receptor status and the diagnostic coverage 

of the women operated for breast carcinoma (BC) in the regions of the Republic of Belarus are presented. During 

2008–2013 the percentage of hormone-receptor examination coverage of the BC patients was as follows: Brest region 

– 85,1%, Vitebsk region – 61,9%, Mogilev region – 88,1%, Gomel region – 98,6%. The made pharmacoeconomic 

analysis of the hormone-receptor status of BC has shown that these examinations constitute a significant part of all 

IHC examinations in the regional pathoanatomical bureaus and are lower in cost than the analysis of HER2/neu. 

At the same time, the hormone-receptor status analysis helps to define a considerable group of patients with BC, 

who have a more favourable prognosis, which requires less expensive hormone therapy. According to the Cancer 

Registry of the Vitebsk region 500 cases of breast cancer were diagnosed in 2014. The hormone-receptor status 

and HER2/neu analyses were made in the oncomorphology department in 425 cases. Estrogen and progesterone 

receptors were immunohistochemically revealed in 54,1% of cases, and the reaction was negative in 34,1% of cases. 

At the same time 82 cases were characterized by triple negative cancer, which constituted 20% of the total number 

of invasive breast cancer. The obtained data with the percentage of HER2/neu hyperexpression taken into account 

help to determine the proportion of women requiring hormonal, targeted and cytostatic therapies.

Key words: breast carcinoma, immunohistochemical diagnosing of hormone-receptor status and HER2/neu, 
pharmacoeconomic analysis.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 

первое место среди онкологической патоло-

гии у женщин, при этом доля его в структуре 

всей онкопатологии в мире составляет около 

21% по заболеваемости и 14% по смертности 

[1]. По данным белорусского канцер-регистра, 

в последние годы наблюдается рост заболева-

емости раком молочной железы [2].

Благодаря молекулярно-биологическим 

исследованиям последних десятилетий стали 

известны ключевые звенья канцерогенеза, что 

позволило создать таргетные лекарственные 

средства, имеющие точную мишень воздей-

ствия. Также, благодаря открытию в клетках 

опухолей репродуктивных органов рецепто-

ров стероидных гормонов, осуществляющих 

избирательное, специфическое связывание 

гормонального лекарственного средства в ор-

ганах-мишенях, разработаны методы оценки 

возможной чувствительности этих новооб-

разований к данному виду лечения, что, со-

ответственно, повышает его эффективность. 

Поэтому для успешного гормонального лече-

ния рака молочной железы в настоящее вре-

мя исследование рецепторов эстрогена (ER) и 

прогестерона (PR) является обязательным. Са-

мой успешной методикой определения гормо-

но-рецепторного статуса РМЖ является им-

муногистохимическая методика, с помощью 

которой он определяется в клетках опухолей, 

фиксированных в формалине и залитых в па-

рафин. Успех иммуногистохимической мето-

дики заключается в относительной простоте 

как самого метода, так и интерпретации полу-

ченных данных. Экспрессия рецепторов ER и 

PR оценивается в ядрах опухолевых клеток.

Наличие в опухолевых клетках рецеп-

торов эстрогенов и прогестерона относится 

к факторам благоприятного прогноза, а так-

же является показанием к назначению гормо-

нальной терапии. Так, показано, что эстро-

ген-позитивные опухоли сопровождались 

лучшей общей и безрецидивной выживаемо-

стью – данные показатели увеличивались на 

10–15% [3]. Близкие результаты были получе-

ны и в отношении прогестерон-позитивных 

новообразований. Более выраженную роль 

рецепторы гормонов играют в предсказании 

эффективности эндокринной терапии рака 

молочной железы: при эстроген- и прогесте-

рон-позитивных опухолях непосредственные 

положительные результаты лечения получены 

у 70% пациентов, а пятилетняя безрецидивная 

выживаемость возросла на 20–30% [4]. В то же 

время прогноз ER и PR-негативных опухолей 

неблагоприятный [5].

Иммуногистохимическое (ИГХ) опре-

деление рецепторов эстрогена и прогестеро-

на, также как и HER2/neu, можно отнести к 

фармакодиагностике, так как на основании 

результатов их определения назначается соот-

ветствующая лекарственная терапия.

К гормональным лекарственным сред-

ствам, применяемым при лечении РМЖ, от-

носят антиэстрогены, ингибиторы ароматазы, 

релизинг–гормоны, прогестины.

В связи с относительно небольшой сто-

имостью, малой токсичностью и высокой эф-

фективностью показания к назначению гор-

монотерапии в последнее время расширились 

[6]. Так, например, согласно последним реко-

мендациям эндокринотерапия должна исполь-

зоваться у всех пациентов, опухоли которых 

имеют любую определяемую (т.е. >1% клеток) 

экспрессию рецепторов эстрогенов [7]. Также 

необходимо отметить, что эндокринотерапия 

является универсальной первой линией лече-

ния распространенного РМЖ вне зависимости 

от экспрессии HER2/neu [8, 9].

Целью нашего исследования явился ана-

лиз иммуногистохимической диагностики ре-

цепторов ER и PR в РМЖ в различных реги-

онах РБ за 2008 – 2013 гг. с оценкой затрат на 

иммуногистохимическую диагностику гормо-

но-рецепторного статуса.

Материал и методы

Проанализированы результаты иммуно-

гистохимического (ИГХ) исследования гор-

моно-рецепторного статуса (ER и PR) рака 

молочной железы, которое выполнялось в 

Витебской, Могилевской, Гродненской и Го-

мельской областях в период с 2008 по 2013 гг. с 

частичным пересмотром гистологических пре-

паратов, а также данные по определению ER и 

PR, Ki67 и HER2/neu в отделении онкоморфо-

логии ВОКПАБ в 2014 г. 

Экспрессию ER и PR оценивали при уве-

личении объектива микроскопа x10 как поло-

жительную при окрашивании ядер в инвазив-

ных участках РМЖ более чем в 1% опухолевых 

клеток. Опухоль считалась негативной при 

экспрессии рецепторов гормонов менее чем в 
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1% ядер опухолевых клеток. Расчет стоимости 

химреактивов и лекарственных средств для 

таргетной терапии рассчитывался по курсу на 

01.01.2012 г.: евро – 10800 белорусских рублей, 

доллар – 8350 белорусских рублей.

Результаты и обсуждение

Охват иммуногистохимическим исследо-

ванием рецепторов эстрогена и прогестерона 

в различных регионах Республики Беларусь 

представлен в таблице 1.

Анализ данных таблицы 1 показывает, 

что охват иммуногистохимическим скринин-

гом РМЖ в областных патологоанатомических 

бюро в 2008–2013 гг. был достаточно высоким 

и составил: по Гродненской области – 85,1%, по 

Витебской области – 61,9%, Могилевской обла-

сти – 88,1%, по Гомельской области – 98,6%

Стоимость одного определения рецеп-

торов эстрогена и прогестерона составила: по 

Гродненской области – 4,2 евро, по Витебской 

области – 4,5 евро, по Могилевской области – 

6,2 евро, т.е. была значительно ниже, чем одно 

определение HER2/neu (89 евро по данным на 

01.01.2012 г.) [10]. 

Результаты определения рецепторов 

эстрогена и прогестерона в 2014г. в Витебской 

области представлены в таблице 2. В данном 

году благодаря получению спонсорской помо-

щи и достаточному финансированию удалось 

выполнить весь спектр ИГХ исследований, ре-

комендуемых при РМЖ.

Анализ представленных в таблице 2 дан-

ных показал, что рецепторы эстрогена и про-

гестерона в опухоли иммуногистохимически 

определялись в 54,1% случаев, отсутствовали – 

в 34,1%. Рецепторы эстрогена при отсутствии 

рецепторов прогестерона наблюдались в 8,5% 

случаев. Неопределенные результаты были 

получены в случаях отсутствия в опухоли ин-

вазивного компонента (3,3%). Полученные ре-

зультаты исследования согласуются с данны-

ми литературы [11].

Большое прогностическое значение 

имеет и отсутствие рецепторов на опухоле-

вых клетках, особенно когда это касается всех 

трех рецепторов (тройной негативный фено-

тип опухоли). Данные литературы говорят о 

плохом прогнозе для таких женщин и необ-

ходимости более агрессивной химиотерапии 

цитостатиками [12-16]. Существенное значе-

Таблица 1 – Количество ИГХ исследований рецепторов эстрогена и прогестерона в Грод-

ненской, Витебской, Могилёвской, Гомельской областях Республики Беларусь

Год

Гродненская область Витебская область Могилёвская область Гомельская область

Кол-

во

ER и 

PR

Кол-во 

пациенток,1 

(%)2

Кол-

во

ER и 

PR

Кол-во 

пациенток,1 

(%)2

Кол-

во

ER и 

PR

Кол-во 

пациенток,1 

(%)2

Кол-

во

ER и 

PR

Кол-во 

пациенток,1 

(%)2

2008 338 381 (88,7%) 149 500 (29,8%) 378 393 (96,2%) 529 537 (98,5%)

2009 337 439 (76,8%) 328 509 (64,4%) 245 383 (64%) 533 543 (98,2%)

2010 377 460 (82%) 366 511 (71,6%) 381 423 (90,1%) 542 615 (88,1%)

2011 354 429 (82,5%) 377 538 (70,1%) 430 443 (97,1%) 668 609 (109,7%)

2012 367 413 (88,8%) 336 519 (64,7%) 466 560 (83,2%) 575 588 (97,8%)

2013 409 441 (92,7%) 333 475 (70,1%) 379 386 (98,2%) 561 563 (99,6%)

Всего 2182 2563 (85,1%) 1889 3052 (61,9%) 2279 2588 (88,1%) 3408 3455 (98,6%)

Примечания: 1 – количество пациенток по данным канцер-регистра; 2 – процент охвата заболевших 

РМЖ ИГХ исследованием гормоно-рецепторного статуса.

Таблица 2 – Результаты определения рецепторов эстрогена и прогестерона в отделении он-

коморфологии УЗ «Витебское областное клиническое патологоанатомическое бюро» в 2014 г.

Er- Pg- Er+ Pg+ Er+ Pg-
Результаты не 

определены

145 230 36 14

34,1% 54,1% 8,5% 3,3%

ИГХ ДИАГНОСТИКА HER2/NEU С ПРОГНОЗОМ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ
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ние придается и пролиферативной активности 

опухолевых клеток, определяемой иммуноги-

стохимически с помощью Ki67 [16-19].

В 2014 г., согласно канцер-регистру, в 

Витебской области было выявлено 500 случа-

ев рака молочной железы. В отделении онко-

морфологии проведено 425 исследований гор-

моно-рецепторного статуса и HER2/neu. При 

этом выявлено 82 случая тройного негативно-

го рака. К тройному негативному раку были 

отнесены опухоли с показателями HER2/neu 0 

и 1+, а также с отрицательными результатами 

определения рецепторов эстрогена и прогесте-

рона. Такие новообразования составили 20% 

от общего количества инвазивного РМЖ. В 56 

случаях  HER2/neu определялся как 0 и в 26 – 

как 1+. Анализ пролиферативной активности 

данных опухолей с исследованием фактора 

пролиферации Ki-67, который с высокой точ-

ностью позволяет выявлять пул пролифериру-

ющих клеток, показал преобладание опухолей 

с высокой степенью его экспрессии. При этом 

в значительной части новообразований (32%) 

этой группы он превышал 40%. Умеренная 

степень злокачественности (Грейд 2) имела 

место в 24 тройных негативных карциномах 

(29%), высокая степень злокачественности – в 

58 (71%), что свидетельствует о значительном 

преобладании высокозлокачественных опухо-

лей среди раков с тройным негативным фено-

типом. Гистологически данные опухоли были 

преимущественно представлены инвазивным 

раком неспецифического типа (инвазивным 

протоковым раком) – 60 случаев (73%). Инва-

зивный дольковый рак имел место в 17 случа-

ях (21%), муцинозный рак – в 3 случаях (4%), 

медуллярный – в 1 случае (1%), аденоплоско-

клеточный – в 1 случае (1%).

Возраст пациентов с тройным негатив-

ным раком представлен в таблице 3. 

Анализ данных таблицы 3 показывает, 

что тройной негативный РМЖ чаще встреча-

ется в возрасте 41–70 лет (76,3%).

Проведенный фармакоэкономический 

анализ гормоно-рецепторного статуса РМЖ 

показал, что эти исследования составляют зна-

чительный объем ИГХ нагрузки областных 

патологоанатомических бюро, стоят дешевле, 

чем определение HER2/neu. В то же время они 

позволяют выявить довольно значительную 

группу пациентов РМЖ  с более благоприят-

ным прогнозом, для которой требуется более 

дешевая гормональная терапия. Учитывая это 

обстоятельство, а также значительно более 

дешёвую стоимость определения гормоно-ре-

цепторного статуса по сравнению с  HER2/

neu, очевидно, что в условиях дефицита фи-

нансовых средств эти исследования должны 

выполняться в первую очередь, определение 

в последующем гиперэкспрессии HER2/neu 

у гормоно-рецепторно-положительных па-

циенток будет служить основанием для до-

полнительного назначения трастузумаба. Со-

вместное определение гормоно-рецепторного 

статуса и HER2/neu позволяет выделить про-

гностически неблагоприятную группу тройно-

го негативного рака молочной железы (20%), 

при которой терапия трастузумабом и гормо-

нотерапия неэффективны, а требуются агрес-

сивная терапия цитостатиками (рис. 1).

Заключение

Таким образом, полученные данные 

свидетельствуют о достаточно высоком охва-

те ИГХ диагностикой гормоно-рецепторного 

статуса при РМЖ в регионах Республики Бе-

ларусь и позволяют, учитывая степень гипе-

рэкспресии HER2/neu, определить удельный 

вес женщин, нуждающихся в гормональной, 

таргетной (трастузумабом) или их сочетании, 

а также цитостатической терапии.

Статья выполнена в рамках гранта Пре-
зидента Республики Беларусь на разработку 
и внедрение в практическое здравоохранение 
клинико-морфологического анализа фармакоди-
агностики злокачественных образований под-
лежащих таргетной терапии. Данный анализ 
поможет внедрить новые подходы к оценке им-
муногистохимической экспрессии опухолевых 

Таблица 3 – Возраст пациентов с тройным негативным раком

Возраст, лет 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Старше 80 всего

Количество 5 20 26 23 6 2 82

% 6 25 32 28 7 2
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маркеров, на основании которой назначается 
дорогостоящая, но высокоэффективная тар-
гетная терапия.
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Резюме.  

Цель работы - анализ основных факторов риска развития АЗН, разработка организационных мероприя-

тий системной  и индивидуальной профилактики. 

Материал и методы. Основой популяционного исследования стало сравнение распространенности опре-

деленных факторов в группах с АЗН и без АЗН (анализ случай-контроль) и оценка относительного риска. 

Результаты. Установлено, что среди экологических факторов риска при существенном превышении гра-

нично допустимой концентрации (ГДК) по уровню загрязняющих веществ в воздухе ведущую роль в раз-

витии АЗН имеют следующие факторы: металлы и их соединения, формальдегид, аммиак, фтор.  Среди 

социальных факторов риска превалируют проживание в условиях промышленных городов и низкий об-

разовательный ценз. Медицинскими факторами риска АЗН являются  наличие у больного ишемической 

болезни сердца, гипертонической болезни, сахарного диабета II типа, атеросклероза. Системный подход 

и комплексные оценки факторов риска развития АЗН позволяют определить основные механизмы управ-

ления факторами риска на разных уровнях их реализации (государственном, индивидуальном). На госу-

дарственном уровне  необходимо: 1) совершенствование системы управления и нормативно-правового 

регулирования в сфере охраны окружающей среды и экологической безопасности;  2) государственный 

контроль за соблюдением требований природоохранного законодательства; 3) выполнение государствен-

ных целевых экологических программ и другие.  На индивидуальном уровне: пропаганда здорового образа 

жизни, отказ от курения, наркотиков и злоупотребления алкоголем. Рассмотрены основные меры личной 

и общественной профилактики АЗН. 

Заключение.  Проведенный комплексный анализ факторов риска развития АЗН позволяет определить ос-

новные механизмы управления факторами риска АЗН на разных уровнях их реализации.

Ключевые слова: зрительный нерв, атрофия, факторы, риск, профилактика.

Abstract. 

Objectives. To analyze the main risk factors for optic nerve atrophy (ONA) development, to elaborate the 

organizational measures of systemic and individual prevention. 

Material and methods. The basis for population study was the comparison of the prevalence of certain factors in 

the groups with and without ONA (case-control analysis) and the relative risk estimation. 

Results. It has been determined that among environmental risk factors on significant excess of border-line 

permissible concentration (BPC) of pollutants in the air the leading role in the development of ONA belongs 

to the following factors: metals and their compounds, formaldehyde, ammonia, fluorine. Among the social risk 

factors the following ones prevail:  living in the industrial cities and low educational qualification. Medical risk 

factors for ONA are the presence of coronary heart disease, hypertension, type II diabetes mellitus, atherosclerosis 

in the patients. System approach and integrated assessment of risk factors for ONA development can enable the 

determination of the basic mechanisms of risk factors management at different levels of their implementation 

(national, individual). At the state level, it is necessary: 1) to improve the management system and normative-

legal regulation in the field of environmental protection and ecological safety; 2) to exercise state control over the 

observance of requirements of environmental legislation; 3) to implement state environmental programs, etc. At 

the individual level: the promotion of healthy life style, giving up smoking, drugs and alcohol abuse are necessary. 

The main measures of personal and social prevention of ONA have been also considered. 

Conclusion. The made comprehensive analysis of risk factors for ONA development helps to determine the basic 

mechanisms of these risk factors management at different implementation levels.

Key words: optic nerve atrophy, factors, risk, prevention.
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К наиболее актуальным проблемам со-

временной офтальмологии относится изучение 

влияния медико-социальных, гигиенических 

факторов на развитие глазной патологии [1].

Загрязнение окружающей среды и уве-

личение экологически обусловленных нару-

шений здоровья населения связано в большой 

мере с влиянием факторов индустриального и 

сельскохозяйственного загрязнения, а также 

профессиональными вредностями. В много-

численных эпидемиологических исследованиях 

в Украине и за рубежом показано негативное 

влияние различных факторов окружающей сре-

ды на здоровье населения [2, 3, 4]. Проведены 

исследования причин и распространенности 

офтальмологических заболеваний у жителей 

промышленных городов. Выявлено увеличение 

частоты офтальмологической заболеваемо-

сти по сравнению с контрольными районами 

с относительно благоприятными экологиче-

скими условиями [5]. Доказано также влияние 

экономических, популяционно-генетических и 

организационных факторов на развитие забо-

леваний органа зрения [6-9]. На основе данных 

исследований формируются ключевые направ-

ления профилактики заболеваний органа зре-

ния на популяционном уровне.

Особое место среди офтальмологиче-

ской патологии занимает атрофия зрительных 

нервов (АЗН), что связано с тяжестью забо-

левания и высоким процентом снижения тру-

доспособности и инвалидности. В последнее 

десятилетие заболевания зрительного нерва в 

структуре первичной инвалидности занимают 

третье ранговое место, составляя 11%. За по-

следние годы инвалидность вследствие АЗН 

увеличилась в 2 раза [10]. Исследование воз-

растного состава выявило превалирование сре-

ди больных людей наиболее трудоспособного 

возраста – 70,3% (30 – 54 лет среди женщин и 30 

– 59 лет среди мужчин). Инвалидов в возрасте 

до 30 лет и пенсионного возраста выявляется в 

2 раза меньше – 29,7% [11]. Из-за значительного 

снижения зрения пациенты с АЗН в большин-

стве случаев полностью утрачивают трудоспо-

собность. Так, удельный вес инвалидов І- ІІ со-

ставляет 60,3% среди жителей городов и 84,7% 

среди жителей сельской местности. Степень на-

рушения трудоспособности во время пребыва-

ния на инвалидности у 73,4% инвалидов остает-

ся стабильной, у 23,8% инвалидов ухудшается и 

лишь у 2,3% - улучшается [11].

АЗН - полиэтиологическое заболевания, 

к развитию которого приводит множество за-

болеваний нервной системы, органа зрения, 

сердечно-сосудистой системы. Анатомическая 

близость зрительного нерва со структурами 

нервной системы, магистральными сосудами 

создает множество медицинских факторов ри-

ска развития АЗН [12]. К сожалению, в изучении 

АЗН недостаточно уделяется внимание общему 

состоянию организма, сопутствующим сомати-

ческим заболеваниям. Наиболее распространен-

ными в офтальмологической практике являются 

сосудистые нарушения при цереброваскулярной 

патологии, которые сопровождаются значи-

тельной потерей зрения. Отмечается сочетание 

сосудистой и офтальмологической патологии с 

развитием АЗН в 56,8% случаев [12]. 

Особенностью подхода к оказанию ме-

дицинской помощи больным с АЗН является 

необходимость ранней диагностики данного 

заболевания на этапе, когда зрительные функ-

ции пациента высокие. К сожалению, полная 

АЗН не поддается лечебным мероприятиям. 

Именно поэтому тщательное изучение факто-

ров риска развития АЗН является актуальной 

задачей. Управление факторами риска АЗН 

– залог успешной профилактики [1]. Только 

комплексный подход к данной проблеме, с 

учетом всех возможных влияний, факторов 

риска позволит найти оптимальные решения и 

улучить качество жизни больных. 

Целью нашей работы стал анализ основ-

ных факторов риска развития АЗН, разработ-

ка организационных мероприятий системной 

и индивидуальной профилактики. 

Материал и методы

Основой популяционного исследования 

стало сравнение распространенности опре-

деленных факторов в группах исследования 

с АЗН и без АЗН (анализ случай-контроль) 

и оценка относительного риска. Изучались 

медицинские данные пациентов, которые об-

ращались на консультацию к офтальмологам 

отдела нейроофтальмологии ГУ «Институт 

нейрохирургии им. А.П. Ромоданова НАМН 

Украины». В отделе консультируются пациен-

ты как с подозрением на АЗН, так и находя-

щиеся на диспансерном наблюдении с данной 

патологией. Изучались амбулаторные карты, 

консультативные заключения 1890 пациентов 
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с АЗН. Кроме общепринятых офтальмологи-

ческих обследований, у всех пациентов тща-

тельно собирался анамнез заболевания, общий 

анамнез по предложенной нами методике. При 

необходимости пациенты консультировались 

у невропатолога, нейрохирурга, терапевта. 

Изучались следующие факторы: сопутствую-

щая хроническая патология, индивидуальные 

факторы риска (злоупотребление алкоголем, 

наркотическими веществами), экологические 

факторы – загрязнение воды и воздуха. 

Результаты и обсуждение

Обобщенная оценка результатов выявле-

ния и управления факторами риска АЗН с уче-

том системного подхода к модели представлено 

в таблице 1. Группы факторов риска объеди-

нены в группы по преобладающему механизму 

влияния - популяционные (экологические, со-

циальные) и индивидуальные (индивидуальные, 

медицинские). Для экологических факторов кри-

терием включения в аналитическую модель про-

гностических оценок было наличие превышения 

гранично допустимой концентрации (ГДК) в 2 

и более раза. Установлено, что среди экологиче-

ских факторов риска при существенном превы-

шении ГДК по уровню загрязняющих веществ 

в воздухе ведущую роль в развитии АЗН имеют 

следующие факторы: металлы и их соединения 

(OR=2,13, p <0,05), формальдегид (OR=2, 4, p 

<0,05), аммиак (OR=2,4, p<0,05), фтор (OR=1,88, 

p<0,05). Приведенные химические вещества при 

значительном превышении ГДК в воздухе по-

вышают вероятность возникновения патологии 

зрительных нервов практически в 2 и более раза. 

При значительном превышении уровней ГДК 

по загрязнению воды прогностически значимы-

ми факторами риска для развития АЗН у насе-

ления, проживающего на данных территориях, 

являются соединения азота (OR=2,59, p<0,05), 

соединения цинка (OR=3,34, p<0,05), соедине-

ния хрома шестивалентного (OR=1,79, p<0,05), 

соединения железа общего (OR=2,0, p<0,05), фе-

нолы (OR=2,24, p<0,05). Указанные экологиче-

ские факторы можно рассматривать также как 

факторы риска профессиональной деятельности 

- труда во вредных производственных условиях. 

Фактор длительной экспозиции загрязняющих 

веществ имеет свое проявление как при прожи-

вании на данных территориях, так и при дли-

тельном стаже работы во вредных условиях (до 

20-40 лет). Среди социальных факторов риска, 

которые в известной степени ассоциируются с 

экологическими факторами, превалируют про-

живание в условиях промышленных городов 

(OR=2,47, p<0,05) и низкий образовательный 

ценз (OR=1,79, p<0,05), что обусловлено высо-

кой частотой занятости во вредных условиях 

труда данной категории населения. Индивиду-

альными прогностически значимыми (p<0,05) 

факторами риска АЗН является табакокурение, 

злоупотребление алкогольными напитками, 

наркотическими веществами и черепно-мозго-

вая травма в анамнезе. 

Медицинскими факторами риска АЗН яв-

ляются наличие у больного ишемической болез-

ни сердца (OR=1,88, p<0,05), гипертонической 

болезни (OR=2,46, p<0,05), сахарного диабета II 

типа (OR=2,32, p<0,05), атеросклероза (OR=2,11, 

p<0,05). Указанные медицинские факторы риска 

чаще обнаруживаются у больных с нисходящей 

формой АЗН. Учитывая многообразие факто-

ров риска, актуальным является вопрос их соче-

тания. Построение экспериментальных моделей 

сочетанного воздействия исследуемых факторов 

выявила значительную вариабельность потен-

цированного влияния факторов. При сочетании 

3 и более факторов потенцированное влияние в 

виде интегральной прогностической оценки в 

среднем на 30-50% выше монофакторной про-

гностической оценки. Вариабельность инте-

гральных прогностических оценок по показате-

лям отношения шансов колеблется в пределах от 

4% до 230% (2,3 раза). 

Системный подход и комплексные оценки 

факторов риска развития АЗН позволяют опре-

делить основные механизмы управления факто-

рами риска на разных уровнях их реализации. 

На государственном уровне: 1.Совершенствова-

ние системы управления и нормативно-правово-

го регулирования в сфере охраны окружающей 

среды и экологической безопасности. 2. Госу-

дарственный контроль за соблюдением требо-

ваний природоохранного законодательства. 3. 

Выполнение государственных целевых экологи-

ческих программ. 4. Мониторинг окружающей 

природной среды. 5. Участие общественности в 

процессе принятия решений по вопросам, каса-

ющимся окружающей среды. 6. Активная при-

родоохранная деятельность общественных эко-

логических организаций. На индивидуальном 

уровне: пропаганда здорового образа жизни, 

отказ от курения, наркотиков и злоупотребле-
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ния алкоголем. Данные мероприятия могут осу-

ществляться путем: 1) разработки и внедрения в 

программы учебных заведений лекций по про-

паганде здорового образа жизни; 2) проведе-

ния социальной рекламы и просветительской 

деятельности на телевидении, радио и в сети 

Internet. Отдельным аспектом государственного 

и индивидуального уровней профилактики явля-

Таблица 1 – Составляющие элементы системного подхода к оценке факторов риска

Группы 

факторов риска

Количественная оценка влияния отдельных 

факторов риска

Управление факторами риска 

(уровни и виды профилактики)

Перечень факторов
Оценка влияния 

(OR)

Уровень 

исполнения
Виды

Экологические

Загрязняющие вещества 

в воздухе

Металлы и их соеднинения 2,13 (1,23-3,69) *

Государственный

Социальный 

(организационные 

мероприятия)

Формальдегид 2,40 (1,55-3,71) *

Фтор 1,88 (1,1-3,49) *

Бензпирен 1,42 (0,60-3,33)

Диоксид азота 1,09 (0,56-2,15)

Взвешенные частицы 1,20 (0,82-1,73)

Оксид углерода 1,21 (0,87-1,70)

Аммиак 2,41 (1,40-4,13) *

Загрязняющие вещества 

в воде

Нефтепродуты 1,41(0,79-2,52)

Государственный

Социальный 

(организационные 

мероприятия)

Соединения азота 2,59(1,64-4,10) *

Соединения меди 1,77(0,94-2,99)

Соединения цинка 3,34(1,63-6,87) *

Соединения марганца 1,37(0,77-2,44)

Соединения хрома 1,79(1,05-3,06) *

Соединения железа общего 2,0 (1,26-3,20) *

Фенолы 2,24(1,30-3,86) *

Социальные

Проживание в условиях 

города
2,47 (1,46-4,2) *

Ограниченно управляемые факторы

Среднее образование 1,79 (1,23-2,59) *

Индивидуальные

Табакокурение 1,58 (1,07-2,33) *

Индивидуальный
Медико-

социальный

Злоупотребление 

алкогольними напитками, 

наркотическими 

веществами

1,76 (0,97-3,2) *

ЧМТ в анамнезе 2,31 (1,36-3,93) *

Медицинские

Ишемическая болезнь 

сердца
1,88 (1,29-2,73) *

Государственный 

и 

индивидуальный

Медико-

организационный

Гипертоническая болезнь 2,46 (1,69-3,58) *

Другая патология сердечно-

сосудистой системы
1,27 (0,58-2,77)

Патология щитовидной 

железы
2,12 (0,64-7,04)

Сахарный диабет ІІ типа 2,32 (1,22-4,41) *

Атеросклероз 2,11 (1,41-3,15) *

Другая хроническая 

патология
1,18 (0,76-1,81)
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ется реализация медико-организационных меро-

приятий первичной и вторичной профилактики 

сопутствующей патологии, а также заболева-

ний офтальмологического профиля как факто-

ров риска развития АЗН. Личная профилакти-

ка включает в себя: ведения здорового образа 

жизни; самоконтроль за состоянием здоровья; 

соблюдение гигиенических требований и норм; 

своевременное медицинское консультирование. 

Общественная профилактика направлена на: 1. 

Совершенствование организации и повышение 

качества всех видов профилактических меди-

цинских осмотров. 2. Проведение диспансери-

зации для выявления рисков развития хрониче-

ских соматических заболеваний и оздоровления 

контингентов населения, находящихся под вли-

янием неблагоприятных для здоровья факторов 

риска. 3. Проведение диспансеризации больных 

с хроническими соматическими и офтальмоло-

гические заболевания. 4. Осуществление соци-

ально-психологической реабилитации больных 

АЗН. 

Заключение

Проведен комплексный анализ факторов 

риска развития АЗН. Изучаемые факторы де-

лятся на экологические, социальные, медицин-

ские и индивидуальные. Системный подход и 

комплексные оценки позволяют определить 

основные механизмы управления факторами 

риска АЗН на разных уровнях их реализации 

(государственном, индивидуальном). Рассмо-

трены основные меры личной и общественной 

профилактики АЗН. 
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ГИГИЕНА

ОСОБЕННОСТИ  ВЛИЯНИЯ  ГЕКСИЛОВОГО  ЭФИРА  

5-АМИНОЛЕВУЛИНОВОЙ  КИСЛОТЫ  НА  РЕПРОДУКТИВНЫЕ  ФУНКЦИИ  

БЕЛЫХ  КРЫС

ВЛАСЕНКО Е.К., СЫЧИК С.И., СТЕЛЬМАХ В.А., ИЛЬЮКОВА И.И., ГРЫНЧАК В.А. 

РУП «Научно-практический центр гигиены», Республика Беларусь

Резюме.

Проведены токсикологические исследования по изучению влияния перспективного регулятора роста рас-

тений – гексилового эфира 5-аминолевулиновой кислоты (ГЭ-АЛК) на функционирование репродуктивной 

системы белых крыс. В экспериментах на самках белых крыс использовали комбинированную схему, пред-

ложенную А.А.Динерманом, которая позволяет регистрировать эмбриотропные и тератогенные эффекты 

с учетом динамики развития потомства в постнатальном периоде. Наличие аномалий развития внутренних 

органов эмбрионов определяли с помощью метода сагиттальных срезов, предложенного W.Wilson. Уста-

новлено, что при различных режимах одно- и многократного интрагастрального введения препарата в 

массивных дозах признаков выраженного (тератогенного) влияния на плод не установлено. Однократное 

внутрижелудочное введение самкам ГЭ-АЛК в дозе, кратной 1/2 от DL
50

 (3900 мг/кг), на первый и четвер-

тый дни беременности не приводило к развитию эмбриотропных эффектов. В то же время, введение самкам 

указанной дозы ГЭ-АЛК на девятый день беременности приводило к отставанию физического развития их 

потомства по показателям массы и длины тела к 60-му дню наблюдения. В условиях ежедневного интрага-

стрального введения самкам на протяжении всей беременности ГЭ-АЛК в дозе 195 мг/кг эмбриотропные 

эффекты не выявлены (недействующий уровень воздействия). 

Эксперименты по изучению гонадотропного действия проводили на самцах белых беспородных крыс при 

ежедневном интрагастральном введении доз ГЭ-АЛК, кратных 1/20 от DL
50ac

  и 1/80 от DL
50ac

 (440 мг/кг и 

110 мг/кг, соответственно) на протяжении 30 дней. Ежедневное внутрижелудочное введение самцам крыс 

ГЭ-АЛК в дозе 440 мг/кг оказывало гонадотропное действие, что выражалось в увеличении относительных 

коэффициентов массы семенников и снижении продолжительности движения сперматозоидов. Определен 

недействующий уровень ГЭ-АЛК по показателям гонадотропного действия - 110 мг/кг. 

Ключевые слова: гексиловый эфир 5-аминолевулиновой кислоты, токсичность, репродуктивные функции.

Abstract.

Toxicological studies concerning the effect of a promising plant growth regulator - hexyl ester of 5-aminolevulinic 

acid (H-ALA) on the functioning of the reproductive system of white rats have been carried out. In experiments on 

female white rats the combined scheme proposed by A.A. Dinerman was used, which allows to register embryotropic 

and teratogenic effects, taking into account the dynamics of the offspring development in the postnatal period. 

The presence of congenital malformations of the internal organs of embryos has been determined with the use 

of sagittal sections method proposed by W.Wilson. It has been found out that on different modes of single and 

repeated intragastric preparation administration in massive doses, there were no signs of marked (teratogenic) 

effect on the fetus. A single intragastric administration of H-ALA to females in a dose, multiple of 1/2 of DL
50ac

 

(3900 mg/kg) on the first and the fourth days of pregnancy did not lead to the development of embryotropic effects. 

At the same time, the introduction of the indicated dose of H-ALA to females on the ninth day of pregnancy led 

to the retardation of physical development of their offspring in terms of weight and body length by the 60-th day 

of observation. Under the conditions of daily intragastric administration to females of H-ALA in the dose of 195 

mg/kg throughout the whole period of pregnancy embryotropic effects have not been identified (inactive level of 

exposure).

The experiments aimed at the study of gonadotropic action were carried out on male mongrel white rats on daily 

doses of intragastric administration of H-ALA multiple of 1/20 and 1/80 of DL
50ac

 (440 mg/kg and 110 mg/kg, 

respectively) for 30 days. The daily intragastric administration of H-ALA in the dose of 440 mg/kg to male rats 

exerted gonadotropic effect, which was manifested in an increase in the relative weight ratios of the testes and the 
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Применение регуляторов роста расте-

ний, способных в малых дозах влиять на ме-

таболизм и развитие сельскохозяйственных 

культур, рассматривается как экологически 

чистый и экономически выгодный способ по-

вышения урожайности, позволяющий более 

эффективно реализовывать потенциальные 

возможности растительных организмов. 

Принципиально новым подходом к 

созданию экологически чистых регуляторов 

роста растений является использование для 

этих целей естественных метаболитов расте-

ний, в частности 5-аминолевулиновой кис-

лоты (АЛК). АЛК является исходным интер-

медиатом всех циклических (хлорофиллов, 

гемов, корриноидов) и линейных (билинов, 

фикобилинов) тетрапирролов, которые игра-

ют исключительную роль в метаболизме рас-

тительных, животных и бактериальных ор-

ганизмов [1]. В конце 80-х годов прошлого 

столетия впервые было обнаружено, что АЛК 

обладает свойствами регулятора роста [2]. 

Ростостимулирующая эффективность АЛК 

может быть существенно повышена путем ли-

пофилизации молекулы при применении ее в 

виде эфиров с высшими спиртами, что реали-

зовано учеными Института биоорганической 

химии НАН Беларуси в виде оригинального 

метода получения гексилового эфира АЛК 

(ГЭ-АЛК). В полевых экспериментах было 

установлено, что применение ГЭ-АЛК оказы-

вает ростостимулирующий эффект на рост и 

развитие растений по ряду показателей, кото-

рый достигался при концентрациях в 5 и бо-

лее раз меньших, чем при обработке АЛК [3].

Для обеспечения безопасного обраще-

ния и минимизации рисков здоровью работа-

ющих на производстве регулятора роста рас-

тений и при его агрохимическом применении 

ГЭ-АЛК подлежит обязательной токсиколо-

гической оценке с внедрением в практику ги-

гиенических регламентов и обоснованием мер 

профилактики профессиональных отравле-

ний. Одним из компонентов изучения возмож-

ного отрицательного воздействия вредного 

химического фактора является идентифика-

ция опасности репродуктивной токсичности и 

установления на этой основе безопасных уров-

ней воздействия. Указанное достигается путем 

экстраполяции на человека эксперименталь-

ных данных, полученных в опытах на целост-

ном организме животного [4, 5].

Целью настоящих исследований явля-

ется изучение влияния ГЭ-АЛК на репродук-

тивную функцию лабораторных животных с 

учетом изменений, возникающих в постна-

тальном развитии с определением недейству-

ющих уровней доз. 

Материал и методы

Изучению подвергали ГЭ-АЛК гидрох-

лорид, представляющий собой белое кри-

сталлическое вещество, со слабым запахом, 

хорошо растворимое в воде.

Эксперименты по изучению эмбрио-

тропного действия и тератогенности прово-

дили на 100 рандомбредных половозрелых 

крысах-самках с массой тела 160-180 грамм. 

Выбор белых крыс обусловлен тем, что крысы 

и человек имеют одинаковый гемохориальный 

тип плаценты, крысы удобны в эксперименте и 

у них редко возникают спонтанные аномалии 

развития. При этом длительность беременно-

сти у крыс составляет 22 дня. При постановке 

исследований обращали внимание на полно-

ценность пищевого рациона и тщательность 

ухода за животными, так как каждый из этих 

факторов сам по себе может оказать влия-

ние на состояние эмбрионального развития и 

функциональное состояние плаценты.

При отборе крыс-самок руководствова-

лись наличием у них нормального эстрально-

го цикла, включающего все 4 стадии общей 

продолжительностью 4-6 дней и характеризу-

ющегося ритмичностью циклирования. При 

наличии фазы эструса проводили спаривание 

самок с самцами. Спаривание проводили в 

вечернее время. Самок подсаживали к одной 

и той же группе самцов в соотношении 3:1.

Первый день беременности устанавли-

вали на основании обнаружения сперматозо-

ВЛИЯНИЕ ГЕКСИЛОВОГО ЭФИРА 5-АМИНОЛЕВУЛИНОВОЙ КИСЛОТЫ

reduction in the duration of spermatozooids movement. Inactive level of H-ALA according to gonadotropic effect 

indices which made up 110 mg/kg has been determined.

Key words: hexyl ester of 5-aminolevulinic acid, toxicity, reproductive functions.
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идов в вагинальном мазке нормально цикли-

рующих самок. Изучение эмбриотоксичности 

проводили по методу, предложенному А.А. 

Динерманом [6]. Суть данного метода заклю-

чается в комбинированной схеме постановки 

эксперимента по изучению эмбриотоксиче-

ского и тератогенного действия с учетом со-

стояния потомства в постнатальном периоде. 

Схема эксперимента предусматривала 

внутрижелудочное введение ГЭ-АЛК бере-

менным самкам крыс, распределенным по 

20 особей в 5 подопытных группах: I – кон-

трольная (ежедневное введение растворителя 

- дистиллированной воды); II - однократное 

введение вещества на 1-й день беременности 

(стадия бластоцисты), III - однократное вве-

дение вещества на 4-й день беременности (на-

чало имплантации с одновременным началом 

плацентации); IV - однократное введение ве-

щества на 9-й день беременности (начало ин-

тенсивного органогенеза), V - многократное 

введение вещества на протяжении 20 дней бе-

ременности. В II-IV группах опытов уровень 

воздействия составил 1/2 от среднесмертель-

ной дозы при однократном введении DL
50 ac

, 

что соответствует 3900 мг/кг ГЭ-АЛК. В V 

группе опытов уровень воздействия составил 

1/40 от DL
50 ac 

(195 мг/кг ГЭ-АЛК).

На 20-й день беременности, когда эмбри-

он достигает значительных размеров и, в основ-

ном, закончен органогенез, проводили умерщ-

вление 10 из 20 самок в каждой группе методом 

мгновенной декапитации. После вскрытия 

беременных самок в яичниках подсчитывали 

число желтых тел. Рога матки вскрывали по 

наружному краю, подсчитывали число живых 

и погибших эмбрионов. Эмбрионы фиксиро-

вали в растворе Буэна. В протоколе указывали 

день вскрытия, характер воздействия на самку, 

дозу препарата, число живых и погибших эм-

брионов, а также число желтых тел каждого 

яичника. Затем определяли среднее число осо-

бей в помете, массу и длину каждого эмбриона, 

визуально регистрировали наличие внешних 

аномалий развития эмбрионов. Рассчитывали 

общую эмбриональную, преимплатационную 

и постимплантационную смертность. Для вы-

числения этих показателей использовали дан-

ные о количестве живых эмбрионов, погибших 

эмбрионов и числе желтых тел. 

Наличие аномалий развития внутрен-

них органов эмбрионов определяли с по-

мощью метода сагиттальных срезов, пред-

ложенного W.Wilson в модификации [7]. Все 

срезы просматривали с помощью бинокуляр-

ной лупы МБС-1.

Оставшиеся по 10 самок в каждой группе 

на 22-й день беременности приносили помет. 

Изучение состояния потомства в постнаталь-

ном периоде проводили с использованием по-

казателей физического развития крысят. 

Эксперименты по изучению гонадо-

тропного действия проводили на самцах 

белых беспородных крыс при ежедневном 

интрагастральном введении доз ГЭ-АЛК, 

кратных 1/20 от DL
50 ac

  и 1/80 от DL
50 ac

 (группа 

II – 440 мг/кг и III – 110 мг/кг, соответствен-

но) на протяжении 30 дней. Контрольным жи-

вотным (группа I) вводили дистиллирован-

ную воду в эквивалентных объемах. В данной 

серии опытов использовано 24 особи белых 

крыс массой 160-180 грамм - по 8 животных 

в каждой группе. Функциональное состояние 

сперматозоидов определяли по показателям 

продолжительности подвижности сперма-

тозоидов с учетом количества подвижных и 

неподвижных сперматозоидов. Фиксирова-

ли также изменения ряда функциональных и 

морфометрических показателей гонад, харак-

теризующих генеративную функцию живот-

ных, включая ОКМ (относительные коэффи-

циенты массы) семенников и придатков.

Результаты исследований обрабаты-

вали общепринятыми методами вариацион-

ной статистики. При оценке различий между 

группами использовали параметрический 

t-критерий Стьюдента с учетом поправки Бон-

феррони или непараметрический U-критерий 

Манна-Уитни. Количественные параметры 

представлены в виде среднего значения (М) 

и 95% доверительного интервала (±95%ДИ), 

либо в виде медианы (Ме) и интерквартиль-

ного размаха [25%;75%]. Критическим уров-

нем значимости при проверке статистических 

гипотез был принят р≤0,05.

Обращение с животными при подго-

товке и во время проведения экспериментов 

осуществляли в соответствии с основными 

этическими принципами надлежащей лабо-

раторной практики [8].

Результаты и обсуждение

На протяжении эксперимента по из-
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учению эмбриотропного и тератогенного 

действия гибель беременных самок крыс в 

опытных группах и контроле отсутствовала. 

Однократное введение ГЭ-АЛК в дозе, крат-

ной 1/2 от DL
50 ac

 (3900 мг/кг), в различные 

сроки беременности приводило к слабовыра-

женному проявлению симптомов интоксика-

ции: угнетенное состояние, малоподвижность 

крыс, у отдельных животных отмечалась 

шаткость походки. Крысы плохо поедали 

корм, их шерстный покров был взъерошен-

ным. Однако уже на следующие сутки после 

воздействия видимых симптомов интоксика-

ции не регистрировали. Введение ГЭ-АЛК в 

течение 20 дней в дозе, кратной 1/40 от DL
50 

ac
 (195 мг/кг ежедневно), не приводило к раз-

витию у беременных самок клинических про-

явлений отравления.

При внешнем осмотре эмбрионов кон-

трольной группы крыс отклонений от анато-

мической нормы не обнаружено. Изучение со-

стояния эмбрионов, полученных от опытных 

крыс, показало, что при введении ГЭ-АЛК в 

дозе 3900 мг/кг в первый, четвертый и девятый 

дни беременности, а также при ежедневном 

введении препарата в дозе 195 мг/кг на протя-

жении всей беременности визуально регистри-

руемых изменений плода не выявлено. 

При изучении состояния внутренних 

органов эмбрионов методом сагиттальных 

срезов наличие аномалий развития в опыт-

ных группах и контроле не обнаружено. Та-

ким образом, морфологически не выявлены 

признаки выраженного негативного (терато-

генного) действия на плод даже в условиях, 

когда изучаемое вещество оказывало обще-

токсическое действие на материнский орга-

низм.

Внутрижелудочное введение препарата 

в различных режимах (ежедневно и однократ-

но в критические периоды беременности) не 

вызывало изменения показателей, отража-

ющих процессы эмбриогенеза: количество 

развивающихся плодов, количество погиб-

ших эмбрионов и количество плодов на одну 

самку по сравнению с контролем. При этом 

масса одного эмбриона в опытных группах 

III и V достоверно превышала контрольное 

значение (в III группе - на 52%, в V группе – 

на 30%, при р≤0,05); аналогичная тенденция 

Таблица 1 – Показатели эмбрионального развития потомства крыс, получавших ГЭ-АЛК в 

различные периоды беременности, Ме[25%;75%]

Показатели

Группы сравнения, режим введения в течение беременности

I-контрольная

II-опытная, 

однократно

на 1-й день

III-опытная, 

однократно

на 4-й день

IV-опытная, 

однократно

на 9-й день

V-опытная,

ежедневно,

20 дней

Число живых эмбрионов, 

шт
8,0 [7,5;9,0] 9,0 [8,0;9,5] 8,0 [7,5;9,5] 9,0 [8,0;9,5] 9,0 [7,5;10,5]

Число погибших 

эмбрионов, шт
0 0 0 0 0

Число желтых тел, шт 9,5 [9,0;10,5] 10,0 [9,5;11,0] 9,0 [7,5;11,5] 10,0 [9,5;11,0] 10,0 [8,5;10,5]

Общая эмбриональная 

смертность, %
0,12 [0,05;0,2]

0,05 [0;0,13] 0 [0;0,14] 0,15 [0;0,25] 0 [0;0,1]

Преимплантационная 

смертность, ед.
0,12 [0,05;0,2]

0,05 [0;0,13] 0 [0;0,14] 0,15 [0;0,25] 0 [0;0,1]

Постимплантационная 

смертность, ед.
0 0 0 0 0

Среднее число особей в 

помете, шт
8,3 (7,4-9,11) 9,5 (8,5-10,5) 8,4 (7,0-9,7) 8,8 (7,9-9,6) 9,1 (7,6-10,6)

Масса одного эмбриона, г 2,3 (2,2-2,4)
2,3 (2,2-2,3)

р=1,0
3,5 (3,3-3,7)* 2,4 (2,3-2,4) 3,0 (2,8-3,1)*

Длина одного эмбриона, 

мм

33,6

 (33,1-34,1)

33,5

 (33,1-33,8)

39,1

 (38,3-39,9)*

33,3

 (32,9-33,8)

36,5

 (35,7-37,3)*

Примечание: * - различия статистически достоверны, р≤0,05.
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зарегистрирована и по показателю длины эм-

брионов (в III группе - на 16,4%, в V группе 

– на 8,6%, при р≤0,05). Преимплантационная 

смертность у экспериментальных животных 

выражена незначительно. Постимплантаци-

онная смертность в опытных группах и кон-

троле отсутствует (табл. 1). 

Наблюдения за процессом постнаталь-

ного развития крысят проводили, начиная со 

дня рождения до 60-дневного возраста. Уста-

новлено, что по параметрам физического раз-

вития подопытные крысята не отличались от 

контрольных. Так, независимо от групповой 

принадлежности отлипание ушной ракови-

ны у крысят наступало на 2-3 день жизни, 

обрастание шерстью на 5-6 дни, прорезыва-

ние резцов на 8-9 день жизни, открытие глаз 

- на 13-16 день жизни. Подопытные крыся-

та группы V (режим ежедневного введения 

препарата беременным самкам) на 1-й день 

жизни весили меньше контрольных на 7%, к 

30-дневному возрасту крысята всех подопыт-

ных групп, получавших ГЭ-АЛК демонстри-

ровали достоверное снижение массы тела на 

9-18%, однако к 60-му дню различия между 

группами сглаживалась. Крысята опытной 

группы IV (однократное введение самкам на 

9-й день беременности) демонстрировали в 

этот срок наблюдения статистически значи-

мое отставание в физическом развитии: масса 

тела снижена на 13%, длина тела снижена на 

5% по сравнению с контролем (табл. 2).

Следовательно, однократное введение 

ГЭ-АЛК на 9-й день беременности в дозе, 

кратной от 1/2 от DL
50 ac

, оказывает не толь-

ко общетоксическое действие на материнский 

организм, но и обнаруживает эмбриотроп-

ный эффект, проявляющийся в замедлении 

развития крысят. 

При изучении показателей состояния ре-

продуктивной системы самцов в течение экс-

перимента ни в одной из подопытных групп не 

зафиксировано случаев гибели. Многократное 

поступление ГЭ-АЛК в организм самцов груп-

пы II в дозе 440 мг/кг приводило к проявлению 

симптомов интоксикации, что выражалось в 

беспокойном состоянии и нарушении ориен-

тировочно-координационной активности в 

течение 1-2 часов после введения препарата. 

При введении ГЭ-АЛК  в дозе 110 мг/кг сам-

цам группы III заметных изменений общего 

состояния животных не зафиксировано.

На 30-й день эксперимента произведено 

умерщвление животных подопытных групп 

методом мгновенной декапитации. Макро-

скопическое обследование семенников и при-

Таблица 2 – Показатели постнатального развития потомства крыс, получавших ГЭ-АЛК в 

различные периоды беременности, М(±95%ДИ)

Показатели

развития 

потомства

Группы сравнения, режим введения в течение беременности

I-контрольная

II-опытная, 

однократно

на 1-й день

III-опытная, 

однократно

на 4-й день

IV-опытная, 

однократно

на 9-й день

V-опытная,

ежедневно,

20 дней

на 1 сутки

Масса, г 6,1 (5,9-6,2) 6,0 (5,8-6,2) 6,4 (6,1-6,6) 6,1 (5,9-6,2) 5,7 (5,6-5,9)*

Длина, мм
41,0 

(40,0-42,0)

41,5 

(41,4-43,3)

42,4

 (41,4-43,3)

40,6 

(40,0-41,3)

40,0 

(39,5-40,5)

на 30 сутки

Масса, г
56,5

 (53,9-59,1)

51,5 

(49,0-54,0)*

50,2 

(46,8-53,6)*

46,1 

(44,4-47,9)*

48,8 

(47,2-50,2)*

Длина, мм
123,8

(96,4-151,3)

105,4

(103,6-107,2)

108,3

 (106,3-110,3)

107,7

(106,2-109,1)

113,0

(111,2-114,7)

на 60 сутки

Масса, г
126,5 

(14,5-131,5)

122,5 

(117,8-127,3)

128,4

 (126,5-135,3)

110,6

 (104,5-116,5)*

122,2 

(116,9-127,4)

Длина, мм
156,9

(154,2-159,6)

153,2

(150,9-155,4)

155,1

 (152,3-157,9)

148,4

(145,4-151,4)*

153,8

(151,9-155,8)

Примечание: * - различия статистически достоверны, р≤0,05.
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датков у животных всех групп не обнаружило 

видимой патологии. В подопытной группе II 

наблюдались достоверные отклонения учи-

тываемых показателей: увеличение ОКМ 

семенников на 12% и снижение времени дви-

жения сперматозоидов в 1,6 раза.  При воз-

действии ГЭ-АЛК в дозе 110 мг/кг (кратная 

1/80 от DL
50 ac

) у самцов крыс не обнаружено 

изменений функциональных и морфометри-

ческих показателей  гонад, характеризующих 

генеративную функцию (табл. 3). 

Заключение

При однократном внутрижелудочном 

введении препарата самкам белых крыс в дозе, 

кратной 1/2 от DL
50 ac

 (3900 мг/кг), в критиче-

ские сроки беременности на 1-й и 4-й дни и 

при ежедневной экспозиции в течение всей бе-

ременности в дозе, кратной 1/40 от DL
50 ac 

(195 

мг/кг), ГЭ-АЛК не обладает эмбриотропным 

и тератогенным действием, также не оказы-

вает влияния на постнатальное развитие по-

томства. Введение самкам 3900 мг/кг ГЭ-АЛК 

на 9-й день беременности приводило к отста-

ванию физического развития их потомства по 

показателям массы и длины тела к 60-му дню 

наблюдения. 

Доза ГЭ-АЛК 110 мг/кг при много-

кратном введении самцам белых крыс не 

приводила к изменению функциональных и 

морфометрических показателей гонад. Вве-

дение самцам крыс ГЭ-АЛК в дозе 440 мг/

кг оказывало гонадотропное действие, что 

выражалось в увеличении ОКМ семенников 

и снижении продолжительности движения 

сперматозоидов. 

В условиях одно- и многократного вну-

трижелудочного введения определены недей-

ствующие уровни ГЭ-АЛК на репродуктив-

ные функции белых крыс: по показателям, 

характеризующим эмбриотропное действие 

- 195 мг/кг, по показателям гонадотропного 

действия - 110 мг/кг. 

Эмбриотропный и гонадотропный эф-

фекты воздействия зарегистрированы толь-

ко на фоне поступления массивных доз, 

приводящих к интоксикации родительских 

организмов, следовательно, изменение пока-

зателей репродуктивной системы следует рас-

сматривать как признаки проявления обще-

токсического действия ГЭ-АЛК. 
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Таблица 3 – Морфофункциональные показатели гонад самцов крыс, получавших ГЭ-АЛК 

в течение 30 суток, М(±95%ДИ)

Показатели, единицы измерения

Группы сравнения, уровень доз

I-контрольная
II-опытная

440 мг/кг

III-опытная

110 мг/кг

ОКМ семенников, г/кг-3 11,1 (10,2-11,9) 13,0 (11,7-14,3)* 10,9 (9,8-12,1)

ОКМ придатков, г/кг-3 3,52 (3,11-3,94) 3,93 (3,51-4,34) 3,53 (3,08-3,96)

Время движения сперматозоидов, мин 50,0 (42,5-57,5) 31,0 (23,6-38,4)* 52,0 (44,9-59,1)

Количество подвижных 

сперматозоидов, кл.*106/мл
44,2 (31,6-56,8) 41,2 (29,4-53,4)

43,9 (33,7-54,2)

Количество неподвижных сперматозоидов, 

кл.*106/мл
75,8 (61,5-89,9)

71,5 (52,7-90,2) 76,7 (61,8-91,5)

Примечание: * - различия статистически достоверны, р≤0,05.

ВЛИЯНИЕ ГЕКСИЛОВОГО ЭФИРА 5-АМИНОЛЕВУЛИНОВОЙ КИСЛОТЫ
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СТОМАТОЛОГИЯ

СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ  РЕАБИЛИТАЦИЯ  ПАЦИЕНТОВ 

С  ПРИМЕНЕНИЕМ  ДЕНТАЛЬНЫХ  ИМПЛАНТАТОВ  В  СЛОЖНЫХ  

АНАТОМИЧЕСКИХ  УСЛОВИЯХ.  ХИРУРГИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ

КУРИЦЫН А.В.*, КУЦЕВЛЯК В.И.**

*Харьковский национальный медицинский университет, Украина

**Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Резюме.

В последние 20 лет проблема восполнения дефектов зубных рядов ортопедическими конструкциями с опо-

рой на дентальные имплантаты позволила выделить новое направление - дентальную имплантацию, кото-

рая в настоящее время активно развивается и заняла достойное место в практической стоматологии.

Развитие дентальной имплантации находит все новые и новые решения для сложных клинических задач.

При планировании дентальной имплантации с использованием конусно-лучевой компьютерной томогра-

фии врач-имплантолог зачастую сталкивается со сложными анатомическими условиями, выраженными в 

недостаточном количестве костной ткани имплантационного поля. Традиционно вопрос о создании до-

статочного объема костной ткани решается путем костно-пластических мероприятий. В сравнении с опера-

циями по реконструкции костной ткани использование коротких, узких имплантатов и установка имплан-

татов под различными углами в обход важных анатомических образований позволяет сократить объем 

оперативного вмешательства, сроки лечения и затраты на его проведение.

Цель исследования – улучшение оказания ортопедической стоматологической помощи больным в слож-

ных анатомических условиях с применением винтовых дентальных имплантатов различной длины, диа-

метра и угла центральной оси по отношению к вертикальной оси ортопедической конструкции путем ис-

пользования конусно-лучевой компьютерной томографии.

Сравнительный клинический анализ, рентгенологический контроль и биомеханические исследования не 

показали существенной разницы в качестве результатов лечения между пациентами контрольной и основ-

ной групп. Таким образом, использование неосевой нагрузки с применением угловых абатментов в ряде 

клинических ситуаций при сложных анатомических условиях показано и оправданно. 

Установка имплантатов в обход важных анатомических образований с применением угловых абатментов, 

использование коротких и узких имплантатов при ограниченном количестве костной ткани имеет ряд пре-

имуществ в сравнении с применением костно-пластических оперативных вмешательств по срокам реабили-

тации, инвазивности и стоимости лечения и рекомендуется для широкого применения в стоматологической 

практике. 

Ключевые слова: дентальный имплантат, конусно-лучевая компьютерная томография, короткий имплан-
тат, узкий имплантат, угловой абатмент.

Abstract.

In the last 20 years the problem of dentition defects replacement with orthopedic constructions based on dental 

implants has enabled the identification of a new trend in dentistry - dental implantation, which is nowadays actively 

being developed and has occupied a worthy place in practical dentistry. The development of dental implantation 

finds newer and newer solutions of complex clinical problems. 

When planning dental implantation with the use of cone-beam computer tomography dentist-implantologist  is 

often faced with difficult anatomical conditions expressed in an insufficient amount of bone tissue of implant field. 

Traditionally the question concerning the sufficiency of bone tissue volume is solved by osteoplastic measures. 

In comparison with the operations of bone tissue reconstruction the use of short, narrow implants and implant 

placement at different angles by evading the important anatomical structures enables the reduction of treatment 

time, surgical volume and treatment cost.

Objectives. To improve the provision of orthopedic dental care to patients under difficult anatomical conditions with 

the use of screw dental implants of various length, diameter and сentral axis angle with respect to the vertical axis 
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of the prosthetic restoration by means of cone-beam computer tomography. Comparative clinical analysis, X-ray 

control and biomechanical studies showed no significant difference between the quality of treatment of patients in the 

control and main groups. Thus the use of unaxial loading with the use of angled abutments in a number of clinical 

situations under difficult anatomical conditions is indicated and justified. The implantation by evading the important 

anatomical structures with the use of angled abutments, the use of short and narrow implants on the limited amount 

of bone tissue has some advantages in comparison with the use of osteoplastic surgery according to the rehabilitation 

terms, the invasiveness and cost of treatment and is recommended for wide application to dental practice.

Key words: dental implant, cone-beam computer tomography, short implant, narrow implant, angled abutment.

В последние 20 лет проблема восполне-

ния дефектов зубных рядов ортопедическими 

конструкциями с опорой на дентальные им-

плантаты позволила выделить новое направ-

ление в стоматологии - дентальную имплан-

тацию, которая активно развивается и заняла 

достойное место [1-4].

При определении показаний к имплан-

тации обязательно принимают во внимание 

анатомические особенности строения челю-

сти, а также количество и качество оставшей-

ся костной ткани [5-8]. Очень важно в процессе 

обследования проводить рентгенологический 

анализ костной ткани челюстей [9], так как 

полная информация о морфологии кости яв-

ляется необходимой при планировании раз-

мещения имплантатов без риска повреждения 

определенных анатомических структур [5].

Челюстно-лицевая область и, в частно-

сти, альвеолярные отростки челюстей в тече-

ние всей жизни человека претерпевают про-

цесс постоянного и непрерывного развития и 

перестройки лежащих в их основе анато-физи-

ологических, функциональных и метаболиче-

ских особенностей [10-13].

Степень атрофии альвеолярных отрост-

ков не сопоставима с обычной старческой 

атрофией, а соответствует патологическому 

процессу, который спустя несколько месяцев 

после потери зубов, через прогрессирующее 

разрушение костной ткани, ведет к явным из-

менениям формы и массивной потере костно-

го вещества альвеолярного отростка [13]. Все 

это значительно искажает анатомию верхней и 

нижней челюстей и побуждает исследователей 

к поиску адекватных методов стоматологиче-

ской имплантации.

Цель исследования – улучшение оказа-

ния ортопедической стоматологической по-

мощи больным в сложных анатомических ус-

ловиях с применением винтовых дентальных 

имплантатов различной длины, диаметра и 

угла центральной оси по отношению к верти-

кальной оси ортопедической конструкции пу-

тем использования конусно-лучевой компью-

терной томографии.

 

Материал и методы

Под нашим наблюдением находилось 

120 пациентов в возрасте от 25 до 75 лет, ко-

торым применялись дентальные имплантаты 

фирмы «Антожир», Франция. Устанавлива-

лись имплантаты диаметрами- 2,8 мм, 3,4 мм, 

4,0 мм, 4,6 мм и 5,2 мм и длиной - 6,5 мм, 8 мм, 

10 мм, 12 мм. Пациенты были распределены 

на две группы. Контрольную группу состави-

ли 60 человек, у которых ось установленного 

имплантата совпадала с осью абатмента, на 

которой фиксировалась ортопедическая кон-

струкция, или имела угол не более 5 градусов.

В основную группу вошло 60 пациентов, 

у которых имплантаты вследствие анатомиче-

ских особенностей челюстей устанавливались 

под различными углами к вертикальной оси. 

Для создания соосности имплантат – абатмент 

– ортопедическая конструкция абатменты 

устанавливались под углами 7, 15, 23 градуса.

Пациенты основной группы были разде-

лены на две подгруппы: первая подгруппа - 30 

человек, у которых использовалось более од-

ного имплантата и в составе ортопедической 

конструкции применялись как угловые, так 

и прямые абатменты. Вторая подгруппа - 30 

человек, у которых в составе ортопедических 

конструкций применялись только угловые 

абатменты.

В контрольной группе выявлено 25 кон-

цевых дефектов, для восстановления которых 

было поставлено 75 имплантатов. Для проте-

зирования 35 включенных дефектов было по-

ставлено 76 имплантатов. Таким образом, па-

циентам контрольной группы был поставлен 

151 имплантат с прямым абатментом.
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В основной группе концевых дефектов 

было 24, включенных - 36. В первой группе 

30 пациентам установлено 49 имплантатов с 

прямыми абатментами и 59 с угловыми абат-

ментами. Во второй подгруппе 30 пациентам 

установлено 78 имплантатов с угловыми абат-

ментами, из них: с углом 7 градусов было 23, 

15 градусов - 29 пациентов и 23 градуса - 26. 

Таким образом, в основной группе было уста-

новлено 186 имплантатов, из них с прямым 

абатментом - 49, с угловыми - 137, что позво-

лило провести необходимое ортопедическое 

лечение в сложных анатомических условиях.

Для оценки общего состояния пациен-

тов, определения показаний и противопоказа-

ний для лечения методом стоматологической 

имплантации было проведено клиническое 

обследование. Всем пациентам проводили ко-

нусно-лучевую компьютерную томографию. 

Плотность кости оценивали по коэффициенту 

абсорбции рентгеновского излучения - еди-

ницам плотности шкалы Хаунс-Фильда [15]. 

В зависимости от типа костной ткани опре-

делялась хирургическая тактика и сроки вы-

полнения ортопедического этапа дентальной 

имплантации.

Результаты и обсуждение

В условиях вертикального дефицита 

костной ткани, наряду с костно-пластически-

ми мероприятиями, целесообразна установка 

двухэтапных винтовых имплантатов в обход 

важных анатомических образований.

На верхней челюсти форма и рельеф 

верхнечелюстной пазухи весьма вариабельны. 

Она может иметь гладкую поверхность или со-

держать перегородки, выступы, делящие пазу-

ху на несколько полостей и создающие бухты. 

Данные анатомические образования - бухты 

- использовались нами для внедрения имплан-

татов, т.к. в местах их ответвления от альве-

олярного отростка имеется дополнительная 

высота костной ткани.

Анализ томограмм показал, что у 8% па-

циентов возможно установление имплантатов 

под углом, с внедрением их в небный отросток 

верхнечелюстной кости. Также можно обойти 

и верхнечелюстную пазуху, тем самым создав 

условия для установки имплантата достаточ-

ной длины. 

Располагая имплантат в области бугра 

верхней челюсти с медиальным осевым накло-

ном, можно обойти верхнечелюстную пазуху с 

дистальной стороны (рис. 1, 2).

На нижней челюсти проходит сосудисто-

нервный пучок, именно количество костной 

ткани над ним является основополагающим 

для планирования операции имплантации. 

Поиск оптимальных пространств возможен 

после проведения томографических иссле-

дований и измерения «безопасных зон», рас-

Рисунок 1 – Пациент И., 26 лет. Планирование удаления 25 с одновременной установкой дентальных 

имплантатов в обход верхнечелюстной пазухи.
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93

ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №3

полагающихся латерально или медиально от 

нижнелуночкового нерва. Обойти в области 

премоляров нижнечелюстной канал возможно 

более язычно, а в области второго и третьего 

моляра более щечно (рис. 3, 4) по отношению 

к его расположению.

Рисунок 2 – Пациент И., 26 лет. Установка дентальных имплантатов в обход верхнечелюстной пазухи. 

Контрольный снимок.

Рисунок 3 – Пациент С., 64 года. Планирование установки дентальных имплантатов 

в обход нижнечелюстного канала.

Рисунок 4 – Пациент С., 64 года. Контрольная панорамная рентгенография через 4 месяца после установ-

ки имплантатов в обход нижнечелюстного канала и ментальных отверстий.
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Существуют клинические ситуации, в ко-

торых применение неосевой нагрузки имплан-

татов неизбежно и обосновано. Нами система-

тизированы следующие клинические ситуации, 

где целесообразно применение угловых абат-

ментов: во фронтальном участке верхней че-

люсти вследствие анатомических особенностей 

(вестибуло-оральный наклон альвеолярного 

отростка); при дистальном наклоне корня зуба, 

соседствующего с имплантатом; профиль ниж-

ней или верхней челюсти (поперечная форма); 

проведение костнопластических операций с од-

новременной установкой имплантатов; наклон 

коронковых частей зубов соседствующих с ме-

стом имплантации; для равномерного создания 

десневых сосочков в межзубных промежутках 

с целью достижения десневой эстетики; уста-

новка имплантатов под различными углами в 

обход важных анатомических образований (по-

лость носа, верхнечелюстные пазухи, нижнече-

люстной канал).

У пациентов с необходимостью примене-

ния угловых абатментов в ходе оперативного 

вмешательства проводилась ортопедическая 

коррекция. Она заключалась в применении 

разработанных нами примерочных абатмен-

тов на этапе планирования и повторе выбран-

ного положения в системе кость - имплантат 

- абатмент в ходе непосредственного хирурги-

ческого вмешательства.

Примерочные абатменты соответствуют 

постоянным и имеют различную высоту десны 

0 до 3мм и углы 7, 15 и 23 градуса. На верхней 

части абатменты обозначены двухзначным 

числом. В прямых абатментах первая цифра 

обозначает высоту десны (0, 1, 2 или 3 мм), 

вторая цифра обозначает высоту абатмента (4 

или 6мм). В угловых примерочных абатментах 

первая цифра обозначает высоту десны (0, 1, 2, 

3, 4 мм) и вторая - угол (7 - соответствует 7 гра-

дусам, 1 - 15 градусам, 2 - 23 градусам) (рис. 5).

Подбирая и позиционируя примерочный 

абатмент во внедренный имплантат и прокру-

чивая имплантат в костном ложе, мы доби-

ваемся его корректного положения, которое 

соответствует запланированному с помощью 

конусно-лучевой компьютерной томографии 

(рис. 6, 7, 8).

Рисунок 5 – Примерочные абатменты.

Рисунок 6 – Пациент К., 48 лет. Виртуальная установка имплантата с измерением угла 

для выбора примерочного и постоянного абатментов.

ДЕНТАЛЬНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ В СЛОЖНЫХ АНАТОМИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ
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пациентов отказываться от дентальной им-

плантации.

Одной из альтернатив костной пласти-

ке явилась установка коротких имплантатов 

(6-8 мм). Согласно выводам, полученным 

нами на основании биомеханических иссле-

дований [7, 8], клинический анализ показал 

успешность применения коротких импланта-

тов (табл. 1).

Исходя из анализа биомеханических ре-

зультатов, применение коротких имплантатов  

длиной 6,5 мм (с диаметром 4 мм и более) впол-

не оправдано и в сравнении имплантатов диа-

метра 3,4 мм с длиной 10 мм и диаметра 4 мм 

с длиной 6,5 мм, короткий имплантат имеет 

показатель запаса прочности 1,19, а сравнива-

емый с ним имплантат 3,4 на 10 – 1,18. 

Пациенту С. (54 года) в ходе планиро-

вания была проведена конусно-лучевая ком-

пьютерная томография (КЛКТ) и определена 

недостаточная высота костной ткани в местах 

предполагаемой имплантации (рис. 9). Приня-

то решение установить короткие имплантаты 

длиной 6,5мм (диаметр 4 мм) в область 37 и 47, 

длиной 8 мм (диаметр 4,6 мм) в область 45 и 

длиной – 10 мм, (диаметр - 3,8 мм) в область 

35 (рис. 10).

Рисунок 7 – Пациент К., 48 лет. Коррекция положения имплантата с помощью примерочного абатмента.

Рисунок 8 – Пациент С., 48 лет, история болезни 

№ 43. Контрольная рентгенограмма 

через 1 год 4 месяца. 

Таблица 1 – Биомеханические результаты запаса прочности для коротких и узких имплан-

татов

Diameter, mm Length,mm
Angulation, degrees

0 15 23

2,8 10 0,88 1,02 1,09

3,4 10 1,18 1,31 1,39

4,0 6,5 1,19 1,33 1,40

4,6 6,5 1,50 1,62 1,7

Нередко в ходе планирования высо-

та костной ткани имплантационного поля не 

превышала 10 мм. В этих ситуациях ставился 

вопрос о создании оптимального уровня кост-

ной ткани путем костно-пластических меро-

приятий. Но сложность и продолжительность 

лечения в данных ситуациях часто заставляли 
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Применение стандартного протокола 

сверления имплантационного ложа в сложных 

анатомических условиях невозможно, т.к. воз-

никает повышенная опасность травмирования 

важных анатомических образований с ослож-

нениями во время и после операций.

Нами разработан метод препаровки 

имплантационного ложа: на конусно-луче-

вой компьютерной томограмме определяли 

высоту костной ткани до анатомического об-

разования. Определялась безопасная глубина 

сверления костной ткани, которая уменьша-

лась на 2 мм по сравнению с высотой костной 

ткани до анатомического образования. В ходе 

операции производили пошаговое сверление 

на безопасную глубину. Тем самым форми-

ровали ложе для имплантата, соответствую-

щее более тонкому и короткому имплантату, 

чем выбранный в ходе планирования. Про-

водили контроль глубины препаровки кости 

глубиномерной линейкой и рентгенологиче-

ски. Дальнейшую окончательную препаровку 

проводили алмазными пьезохирургическими 

насадками. Финишное сверление последним 

сверлом проводили только на безопасную глу-

бину.

Если финишное сверло применять до 

работы с пьезохирургическими насадками, то 

вероятность расширить основание импланто-

логического ложа и потерять первичную ста-

бильность имплантата велика. Поэтому для 

контроля препаровки верхней трети имплан-

тологического ложа мы применяли метчик.

Заключение

Сравнительный клинический анализ, 

рентгенологический контроль и биомеханиче-

ские исследования не показали существенной 

разницы между пациентами контрольной и 

основной групп. Таким образом, использова-

ние неосевой нагрузки с применением угловых 

абатментов в ряде клинических ситуаций при 

сложных анатомических условиях показано и 

оправданно. 

Установка имплантатов в обход важных 

анатомических образований с применением 

Рисунок 9 – Пациент С., 54 года. Измерение 

высоты костной ткани с помощью КЛКТ 

на фрагменте нижней челюсти в области 37.

Рисунок 10 – Пациент С., 54 года. Клинический пример установки коротких имплантатов 6,5 мм и 8 мм 

на панорамной рентгенограмме, выполненной через год после установки имплантатов.

ДЕНТАЛЬНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ В СЛОЖНЫХ АНАТОМИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ
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угловых абатментов, использование коротких 

и узких имплантатов при ограниченном коли-

честве костной ткани имеют ряд преимуществ 

в сравнении с применением костно-пластиче-

ских оперативных вмешательств по срокам 

реабилитации, инвазивности и стоимости ле-

чения и рекомендуется для широкого примене-

ния в стоматологической практике. 
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ИЗУЧЕНИЕ  ПРОФИЛЯ  БЕЗОПАСНОСТИ  НАСТОЙКИ  ВЕРЕСКА  

ОБЫКНОВЕННОГО

ВЕРЕМЧУК О.А., МОИСЕЕВ Д.В.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Республика 

Беларусь

Лекарственные средства растительного 

происхождения имеют ряд преимуществ перед 

синтетическими [1]. В первую очередь это ка-

Резюме.

Изучение параметров токсичности является одним из требований для доказательства безопасности ле-

карственного средства и его регистрации. Допуск лекарственного растительного сырья и лекарственных 

средств на его основе к промышленному производству и медицинскому применению осуществляется на тех 

же основаниях, что и для синтетических лекарственных средств.

Целью настоящего исследования являлась оценка параметров острой и подострой токсичности настойки 

побегов вереска обыкновенного.

Материал и методы. Объектом исследования служила настойка побегов вереска обыкновенного. Исследо-

вание острой и подострой токсичности проводили на лабораторных животных (крысах и мышах) в соот-

ветствии с общими рекомендациями. В работе соблюдены требования гуманного обращения с животными.

Результаты. Было показано, что настойка побегов вереска обыкновенного способна вызвать гибель 50% 

животных в дозе свыше 13000 мг/кг. При длительном приеме внутрь (в течение месяца) она не вызывает 

статистически значимых (р>0,05) сдвигов в гематологических и биохимических показателях, не оказывает 

негативного влияния на общее состояние и здоровье животных. При приеме в максимальной дозе (160 мг/

кг) способна проявлять адаптогенную активность.

Заключение. На основании проведенных исследований настойку побегов вереска обыкновенного можно 

отнести к VI классу опасности в соответствии с модифицированной классификацией Организации эконо-

мического содействия и развития (OECD). При приеме внутрь в течение месяца в терапевтических дозах 

настойка побегов вереска обыкновенного не вызывает токсических явлений у лабораторных животных.

Ключевые слова: острая токсичность, подострая токсичность, вереск обыкновенный, настойка.

Abstract.

The investigation of toxicity is one of the requirements for giving evidence of safety of the drug and for its 

marketing authorization. The admission of plant raw materials and drugs of plant origin to industrial production 

and medicinal usage is made on the same basis as for synthetic drugs. 

Objectives. To evaluate the parameters of acute and subchronic toxicity of common heather shoots tincture.

Material and methods. Common heather shoots tincture was the object of the study. The investigation of acute 

and subchronic toxicity was carried out using laboratory animals (rats and mice), in accordance with the general 

recommendations. The requirements of humane treatment of animals were met in this work.

Results. It has been revealed, that common heather shoots tincture was able to cause death in 50% of animals 

in a dose of 13308,5 mg/kg. It did not cause any statistically significant (p>0,05) changes in hematological and 

biochemical indices and had no negative impact on the general condition and health of the animals while long-term 

oral administration (during one month). In the maximum dose (160 mg/kg) it could exhibit an adaptogenic activity.

Conclusion. On the basis of the conducted study common heather shoots tincture can be classified as the Class VI of 

danger, according to the modified classification of the Organization for Economic Co-operation and Development 

(OECD). When administered orally during one month in the therapeutic doses common heather shoots tincture 

does not cause any toxic effects in laboratory animals.

Key words: acute toxicity, subchronic toxicity, common heather, tincture.

сается низкой вероятности возникновения по-

бочных эффектов при длительном применении. 

Однако предоставление потребителю гарантий 
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безопасности лекарственного растительного 

сырья и лекарственных средств на его основе 

может быть осуществлено только при соблюде-

нии схемы их фармацевтической разработки. В 

настоящее время в Республике Беларусь активно 

разрабатывается и внедряется система Надле-

жащих практик (GxP), в том числе касающихся 

производства фитопрепаратов. На сегодняш-

ний день для регистрации лекарственного сред-

ства растительного происхождения необходимо 

провести комплекс исследований, включающих 

доклинические и клинические испытания [2, 3]. 

Целью настоящего исследования являлась оцен-

ка параметров острой и подстрой токсичности 

настойки побегов вереска обыкновенного.

Материал и методы

Объектом исследования служила настой-

ка побегов вереска обыкновенного, которую 

получали методом мацерации. Для этого высу-

шенное и измельченное (размер частиц 750 мкм) 

сырье заливали спиртом этиловым 60% (об/об) 

в соотношении 1:10 и настаивали в течение семи 

дней с периодическим перемешиванием. Полу-

ченную вытяжку сливали, сырье отжимали, про-

мывали небольшим количеством экстрагента и 

снова отжимали. Вытяжки объединяли и филь-

тровали через бумажный фильтр. Полученную 

настойку доводили до необходимого объема 

экстрагентом [4]. Далее устанавливали содержа-

ние суммы флавоноидов в настойке, которое со-

ставило 2,26±0,04 мг/мл. Сухой остаток настой-

ки побегов вереска обыкновенного, полученный 

после удаления спирта, диспергировали в воде 

очищенной и полученную суспензию (далее ис-

следуемая суспензия) вводили лабораторным 

животным в необходимом количестве.

В эксперименте использовали здоровых 

половозрелых беспородных мышей и крыс 

обоего пола, которые были воспроизведены 

в виварии УО «ВГМУ» из маточного поголо-

вья, полученного из питомника «Рапполово» 

РАМН (Ленинградская обл., Всеволожский 

р-н). Содержание животных и постановка экс-

перимента проводились в соответствии с об-

щепринятыми рекомендациями [5, 6]. В работе 

соблюдены требования гуманного обращения 

с экспериментальными животными [7, 8].

Острая токсичность

Для определения острой токсичности 

формировали следующие группы животных: 

четыре исследуемые (животным однократно 

внутрижелудочно вводили исследуемую суспен-

зию в дозах 925, 1850, 3700 и 7400 мг на один кг 

массы животного) и одна контрольная (живот-

ные получали эквивалентный объем воды очи-

щенной). В первый день после введения мыши 

находились под непрерывным наблюдением. 

Общая продолжительность исследования со-

ставила 14 дней. В ходе эксперимента оценива-

ли показатели общего действия и токсичности, 

такие как 14-суточная летальность, общее со-

стояние и поведение, возбудимость, спонтанная 

двигательная активность животных, динамика 

массы тела, мышечный тонус, нарушения позы 

и координации движений, реакция на звуковой 

стимул. Значение дозы, вызывающей гибель 

50% животных (LD50), рассчитывали по мето-

ду Литчфилда и Уилкоксона [9]. На пятнадца-

тые сутки животных выводили из эксперимен-

та путем декапитации под местной анестезией 

шейной области. У декапитированных живот-

ных извлекали внутренние органы и проводили 

их макроскопическое исследование, которое 

включало описание внешнего вида, размера и 

консистенции.

Подострая токсичность

Для определения параметров подострой 

токсичности формировали следующие группы 

животных: три исследуемые (животным еже-

дневно внутрижелудочно вводили исследуемую 

суспензию в дозах 40, 80 и 160 мг на один кг мас-

сы животного), одна контрольная (животные 

получали эквивалентный объем воды очищен-

ной) и одна интактная (с животными не прово-

дили никаких манипуляций, содержали на стан-

дартном рационе). Общая продолжительность 

исследования составила 28 дней. На протяжении 

эксперимента определяли динамику массы тела 

животных и оценивали их состояние. На 28-ые 

сутки животных выводили из эксперимента пу-

тем декапитации и проводили соответствующие 

гравиметрические, гематологические, биохими-

ческие и морфологические тесты [10, 11, 12].

Поведенческую активность животных из-

учали при помощи стандартного теста «Откры-

тое поле» [11]. Устанавливали общую горизон-

тальную и общую вертикальную двигательную 

активность, частоту груминга и частоту дефека-

ции (косвенный индекс эмоциональной актив-

ности животных). Общая горизонтальная ак-

тивность – общее расстояние, которые животное 

преодолело за период нахождения в установке. 
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Общая вертикальная активность – общее коли-

чество стоек в вертикальном положении. Де-

фекации оценивали путем подсчета количества 

фекальных болюсов. Данные обрабатывали при 

помощи компьютерной программы Smart.

Гематологические показатели (количе-

ство эритроцитов, концентрация гемоглоби-

на, цветовой показатель, количество лейкоци-

тов) определяли при помощи общепринятых 

унифицированных методов [10].

Биохимические показатели (активность 

аланинаминотрансферазы (АлАт), аспарта-

таминотрансферазы (АсАт); концентрации 

общего белка, холестерина, мочевины, общего 

билирубина) определяли при помощи диагно-

стических наборов фирмы НТПК «Анализ Х» 

(Республика Беларусь). 

Для проведения микроскопического ис-

следования были использованы следующие ор-

ганы: легкие, сердце, печень, селезенка, почки, 

желудок, тонкий кишечник. Срезы внутрен-

них органов, подготовленные соответствую-

щим образом, фиксировали на предметных 

стеклах, затем окрашивали гематоксилином и 

эозином [13]. Исследование окрашенных пре-

паратов проводили на микроскопе Leica PFC 

295 (Германия) при собственном увеличении 

объектива ×40 и увеличении окуляра ×7.

Статистическую обработку результа-

тов проводили с использованием программы 

Statistica Advanced 10.0, аналитического паке-

та программ Excel. Достоверность различий 

выборок оценивали методами параметри-

ческого анализа по критериям t-Стьюдента. 

Уровень статистической значимости различий 

принимали равным 5% (р=0,05) [14].

Результаты

Острая токсичность, как правило, пред-

ставляет собой нежелательные реакции, воз-

никающие непосредственно после введения 

дозы вещества однократно или многократно в 

течение 24 часов. Основным параметром, ха-

рактеризующим токсичность веществ, являет-

ся доза, вызывающая гибель у 50% животных 

(LD50). Данный параметр позволяет отнести 

лекарственное средство к тому или иному 

классу токсичности и в дальнейшем рассчи-

тать его терапевтический диапазон при при-

менении [5].

При введении исследуемой суспензии в 

дозе 7400 мг/кг на вторые сутки погибло 2 сам-

ки и 1 самец; в дозе 3700 мг/кг погибло 2 самки 

и 1 самец; в дозе 1850 мг/кг – 1 самец. Результа-

ты учета 14-дневной летальности мышей обо-

его пола представлены в таблице 1.

Для получения значения LD50 по методу 

Литчфилда и Уилкоксона рассчитывали от-

ношение числа погибших животных к общему 

числу животных в группе. В результате прове-

денных расчетов LD50 для настойки побегов 

вереска обыкновенного составила 13310 мг/кг 

массы тела, что позволяет отнести ее к VI клас-

су опасности, согласно рекомендациям Надле-

жащей лабораторной практики [5].

Изменение массы тела лабораторных 

животных в процессе изучения токсичности 

является важным показателем, отражающим 

их общее состояние. Снижение массы тела на 

протяжении эксперимента может свидетель-

ствовать о системном токсическом воздей-

ствии изучаемого лекарственного средства на 

организм. В таблице 2 представлена динамика 

массы тела мышей обоего пола после одно-

кратного внутрижелудочного введения иссле-

дуемой суспензии.

При интрагастральном введении иссле-

дуемой суспензии в разных дозах, в т.ч. и мак-

симально возможной, в исследуемых группах 

мышей статистически значимого изменения 

массы тела не наблюдалось. При этом мыши 

БЕЗОПАСНОСТЬ НАСТОЙКИ ПОБЕГОВ ВЕРЕСКА ОБЫКНОВЕННОГО

Таблица 1 – Летальность мышей обоего пола в течение четырнадцати суток при изучении 

острой токсичности

Дозы, мг/кг
Самцы/самки

Количество выживших животных Количество погибших животных

925 10/10 0/0

1850 9/10 1/0

3700 9/8 1/2

7400 4/3 1/2

Вода очищенная 9/10 0/0
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охотно и в обычном количестве поедали корм 

и пили воду.

Вскрытие мышей исследуемых групп на 

пятнадцатые сутки, а также мышей, погиб-

ших в процессе эксперимента, не показало 

видимых изменений в тканях легких, сердца, 

печени, желчного пузыря, селезенки и почек. 

Внутренние органы имели характерный цвет и 

обычную консистенцию. Желудок и кишечник 

содержали остатки корма.

Изучение параметров подострой токсич-

ности проводится с целью оценки влияния лекар-

ственного средства при длительном применении 

на организм и выполняется для нескольких доз: 

максимальная должна вызывать интоксикацию 

или частичную гибель животных, а минималь-

ная должна оказывать терапевтический эффект 

[5]. В нашем случае минимальная доза, оказыва-

ющая токсический эффект, значительно превы-

шала терапевтическую, поэтому исследование 

проводили только в диапазоне доз, проявляю-

щих фармакологический эффект.

В таблице 3 представлены результаты 

оценки динамики массы тела крыс обоего 

пола при изучении подострой токсичности на-

стойки побегов вереска обыкновенного.

В ходе эксперимента масса тела крыс по-

степенно увеличивалась. Прирост массы в сред-

нем составил 55 г для самцов и 39 г для самок. 

Статистически достоверных отличий между 

увеличением массы тела крыс обоего пола в ис-

следуемых, интактной и контрольной группах 

не обнаружено (p>0,05). Результаты изучения 

поведенческой активности животных в тесте 

«Открытое поле» представлены в таблице 4.

В ходе исследования было выявлено, 

что горизонтальная активность интактных 

животных обоего пола была выше в 1,7-2,5 

раза по сравнению с животными контрольной 

группы. Это отличие является статистически 

значимым и может свидетельствовать о том, 

что манипуляции, проводимые с животными, 

вызывают стресс. При этом нужно отметить, 

что горизонтальная активность животных, 

Таблица 2 – Динамика массы тела мышей (М)* контрольной и исследуемых групп

Группа животных M
1
, г M

2
, г M

3
, г

Контроль
самцы, n=9 26,7±2,9 26,2±3,4 26,7±2,4

самки, n=10 25,8±6,6 28,5±5,8 28,2±3,5

925 мг/кг
самцы, n=10 27,0±5,1 27,3±2,9 31,9±4,9

самки, n=10 28,2±3,0 25,2±2,7 25,9±4,7

1850 мг/кг
самцы, n=9 26,5±5,0 25,6±5,3 31,0±2,8

самки, n=10 22,7±2,6 22,1±1,5 22,8±3,5

3700 мг/кг
самцы, n=9 26,5±5,0 25,6±5,3 31,0±2,8

самки, n=8 22,7±2,6 22,1±1,5 22,8±3,5

7400 мг/кг
самцы, n=4 32,3±7,0 29,2±4,8 29,5±5,5

самки, n=3 27,1±4,2 24,8±3,2 25,4±1,7

Примечание: * - результаты представлены в виде х
ср.

±∆х
ср.

, где х
ср.

 – среднее значение; ∆х
ср.

 – полуши-

рина доверительного интервала при р=0,05.

Таблица 3 – Динамика массы тела крыс обоего пола в эксперименте по изучению подострой 

токсичности

Пол 

животных

Период 

взвешивания
Контроль Интактные

Доза исследуемой суспензии, мг/кг

40 80 160

Самцы

М1 338±43 262±24 231±17 303±16 249±43

М2 366±73 262±44 251±16 331±21 278±43

М3 364±72 286±18 266±14 351±24 293±32

М4 356±64 284±9 271±17 365±25 328±30

Самки

М1 233±11 228±40 245±17 245±17 228±29

М2 230±30 227±49 267±12 267±12 236±27

М3 242±17 251±30 284±12 284±12 250±22

М4 245±40 248±43 26±14 289±14 265±30
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получавших исследуемую суспензию, стати-

стически значимо не отличалась от интакт-

ной группы. Похожая картина наблюдалась 

и в отношении такого показателя, как число 

дефекаций. У животных контрольной группы 

данный показатель был выше, чем у животных 

интактной и исследуемых групп. Таким обра-

зом, можно предположить, что настойка вере-

ска обыкновенного может оказывать адапто-

генное и антистрессорное действие.

В таблице 5 и на рисунках 1, 2 представ-

лены гематологические и биохимические по-

казатели крови крыс исследуемых, интактной 

и контрольной групп.

Гематологические и биохимические по-

казатели крыс в исследуемых группах ста-

тистически значимо не отличались от ана-

логичных показателей крыс в контрольной 

и интактной группах, кроме концентрации 

мочевины у крыс, получавших исследуемую 

суспензию в средней и максимальной дозе. 

Статистически значимое снижение уровня мо-

чевины у самцов и самок в указанных группах 

не выходили за пределы средних показателей 

здоровых животных. Аналогичная картина 

наблюдалась в случае повышении уровня об-

щего билирубина у самцов и самок при приеме 

исследуемой суспензии в максимальной дозе. 

При гистологическом исследовании печени 

животных из данной группы патологических 

изменений выявлено не было.

После вскрытия животных проводили 

макроскопическое и гистологическое исследо-

вание внутренних органов. Относительная мас-

са внутренних органов крыс исследуемых групп 

существенно не отличались от относительной 

БЕЗОПАСНОСТЬ НАСТОЙКИ ПОБЕГОВ ВЕРЕСКА ОБЫКНОВЕННОГО

Таблица 4 – Поведенческая активность крыс обоего пола

Показатель
Горизонтальная 

активность, м

Вертикальная 

активность
Груминг Число дефекаций

Группа 

животных
Самцы Самки Самцы Самки Самцы Самки Самцы Самки

Контроль 15,0±1,1 20,5±0,9 7,8±0,6 6,2±0,6 0,2±0,06 0,2±0,04 3,4±0,19 2,6±0,40

Интактные 37,5±1,7* 35,6±1,4* 9,0±0,4 10,0±0,5 0,4±0,10 0,2±0,06 0,6±0,16* -

Настойка побегов вереска обыкновенного

Доза, 

мг/кг

40 33,8±0,9* 42,2±0,6* 6,5±0,2* 7,8±0,2 1,2±0,08 0,9±0,05 2,1±0,16 0,6±0,08

80 41,3±0,6* 49,1±0,8* 7,5±0,3 8,9±0,3 0,5±0,04 0,6±0,05 1,7±0,14 1,1±0,12

160 39,5±1,3* 32,0±0,8 7,3±0,3 7,0±0,3 1,4±0,11 0,9±0,07 2,4±0,17 0,3±0,03

Примечание: * - результаты статистически значимо отличаются от контрольной группы (р<0,05). 

Прочерк означает отсутствие изучаемого признака.

Таблица 5 – Гематологические показатели крови крыс 

Показатель
Пол 

животных
Контроль Интактные

Доза исследуемой суспензии, мг/кг

40 80 160

Концентрация 

гемоглобина, г/л, 

n=10

Самцы 153,5±29,2 145,1±35,3 143,3±11,2 126,9±17,3 151,4±26,5

Самки 142,3±40,8 151,3±16,0 154,2±11,0 127,1±16,2 143,6±16,6

Количество 

эритроцитов, 

1012/л, n=3

Самцы 5,1±3,6 6,7±2,1 7,9+2,5 7,1±1,6 6,2±1,3

Самки 6,6±2,2 6,4±0,8 6,9+1,5 7,5±1,3 7,6±1,0

Цветовой 

показатель, n=3

Самцы 0,77±0,52 0,59±0,22 0,50±0,16 0,40±0,14 0,63±0,47

Самки 0,53±0,36 0,64±0,23 0,58±0,08 0,37±0,23 0,55±0,10

Количество 

лейкоцитов, 

109/л, n=3

Самцы 9,7±4,4 10,7±4,2 8,0±3,2 12,9±4,9 13,3±5,9

Самки 8,0±4,6 11,8±3,9 6,7±2,5 13,4±4,5 15,9±2,2
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массы внутренних органов крыс интактной и 

контрольной группы. При макроскопическом 

исследовании внутренних органов и тканей 

животных отклонений от нормы выявлено не 

было. При рассмотрении препаратов внутрен-

них органов было установлено следующее.

Ткань легких без узловых образований, 

спаек и кровоизлияний. Явление ателектаза 

Рисунок 1 – Биохимические показатели крови самцов крыс исследуемых, интактной и контрольной групп: 

в макс – максимальная доза исследуемой суспензии, 160 мг/кг; в ср – средняя доза исследуемой суспензии, 

80 мг/кг; в мин – минимальная доза исследуемой суспензии, 40 мг/кг.
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отсутствует: альвеолы округлой или овальной 

формы, выстланы эпителием, просветы альве-

ол свободны. Межальвеолярные перегородки 

без утолщений, капилляры альвеол не расши-

рены. Явление респираторного дистресс-син-

дрома не выявлено.

Структура миокарда сохранена, карди-

омиоциты и строма без особенностей. Видны 

Рисунок 2 – Биохимические показатели крови самок крыс исследуемых, интактной и контрольной групп: 

в макс – максимальная доза исследуемой суспензии, 160 мг/кг; в ср – средняя доза исследуемой суспензии, 

80 мг/кг; в мин – минимальная доза исследуемой суспензии, 40 мг/кг.
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ядра. Сосуды микроциркуляторного русла не 

расширены. Явление внутрисосудистого слад-

жа не зафиксировано.

Желудок. Явление кишечной метаплазии 

отсутствует. Структура поверхностного желези-

стого эпителия хорошо сохранена, апикальная 

часть клеток слабо эозинофильная, гомогенная, 

ядра умеренно базофильны. Желудочные ямоч-

ки хорошо выражены, заполнены светло-розо-

вым гомогенным секретом. Собственные железы 

обычной конфигурации, структура их эпителия 

не изменена. Слои мышечной пластинки слизи-

стой оболочки сохранены, структура мышечных 

клеток не изменена. Сосуды во всех слоях стенки 

не расширены, явление внутрисосудистого слад-

жа не зафиксировано.

Тонкий кишечник. Слои хорошо раз-

личимы, ворсинки имеют достаточную высо-

ту, покрыты однослойным призматическим 

эпителием, структура клеток сохранена. Бока-

ловидные клетки отсутствуют. Отторжение и 

разрушение ворсинок не выявлено. Сосуды не 

расширены, явление внутрисосудистого сладжа 

не зафиксировано.

Печень. Структура печени не изменена. 

Четко видны дольки полигональной формы. 

Печеночные балки не нарушены. Гепатоциты 

с округлыми или овальными ядрами, умеренно 

базофильной окраски. Цитоплазма гомогенна. 

Сосуды не расширены, явление внутрисосуди-

стого сладжа не выявлено. Структура триад не 

изменена. 

Структура селезенки имеет обычный вид. 

Хорошо просматриваются узлы. Соотношение 

стромы и паренхимы в норме. Капсула не утол-

щена. Фолликулы средних и мелких размеров 

со светлыми реактивными центрами. Структу-

ра ретикулярной стромы сохранена. Явление 

сладжа отсутствует.

Структура коркового и мозгового сло-

ев почек хорошо сохранена. Многочисленные 

клубочки расположены равномерно, имеют 

обычный размер. Просветы извитых и прямых 

канальцев свободны. Тубулопатия не зафикси-

рована. Сосуды не расширены, явление внутри-

сосудистого сладжа не выявлено.

Обсуждение

В контрольной группе мышей при опре-

делении острой токсичности настойки по-

бегов вереска обыкновенного выжили все 

животные. Для них наблюдалась общая кар-

тина: сразу после введения – беспокойство 

и усиленное «умывание», в первые часы - не-

значительная заторможенность животных и 

снижение потребления корма. В последую-

щем все животные были активны, подвижны, 

с нормальной координацией движений, стан-

дартной реакцией на внешние раздражители, 

обычной частотой и глубиной дыхательных 

движений, нормальной частотой мочеиспу-

скания и дефекации, с хорошим аппетитом и 

нормальным внешним видом. Для погибших 

животных картина интоксикации была следу-

ющая: сразу после введения – беспокойство и 

усиленное «умывание», в первые часы - незна-

чительная заторможенность животных и сни-

жение потребления корма, затем полный отказ 

от пищи, лежачее положение, дыхание по типу 

Куссмауля. Данные симптомы возникали при 

приеме достаточно высоких доз, как минимум 

в 10 раз превышающих рекомендуемую тера-

певтическую дозу.

В течение периода изучения подострой 

токсичности летальность среди животных обо-

его пола, получавших различные дозы исследу-

емой суспензии, отсутствовала. В контрольной 

группе также выжили все животные. Крысы 

охотно и в обычном количестве поедали корм и 

пили воду (в соответствии со своей весовой ка-

тегорией). Существенных различий в потребле-

нии животными исследуемых, интактной и кон-

трольной групп корма и воды не обнаружено. 

Общее состояние и вегетативный статус крыс 

исследуемых групп на протяжении проведения 

эксперимента не изменялись и не отличались 

от аналогичных показателей крыс интактной 

и контрольной группы. Все животные не агрес-

сивны, подвижны, активны. Кожные покровы 

и видимые слизистые оболочки нормальной 

окраски. Отечности и гиперемии слизистых 

оболочек не наблюдалось. Все животные имели 

сплошной волосяной покров, гладкую блестя-

щую шерсть и сохраненные зубы. Деформации 

или отека конечностей не выявлено. Наружные 

половые органы самцов развиты нормально. 

Молочные железы самок на ощупь без уплотне-

ний, выделения из сосков отсутствовали. Яич-

ники и семенники без видимых изменений. В 

целом, гистологическая структура внутренних 

органов крыс исследуемых групп не отлича-

лась от гистологической структуры внутренних 

органов крыс контрольной и интактной груп-
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пы. Таким образом, настойка побегов вереска 

обыкновенного не оказывала токсического 

действия на нервную, эндокринную, дыхатель-

ную, сердечно-сосудистую, пищеварительную, 

мочевыделительную и половую системы, не 

вызывала патологических сдвигов биохимиче-

ских показателей и кроветворения в подостром 

эксперименте.

Заключение

На основании проведенных исследова-

ний настойку побегов вереска обыкновенного 

можно отнести к VI классу опасности. Величи-

на дозы, вызывающей гибель 50% животных, 

рассчитанная по методу пробит-анализа, со-

ставила 13310 мг/кг массы тела животного.

При приеме внутрь в течение месяца в 

терапевтических дозах настойка побегов вере-

ска обыкновенного не вызывает токсических 

явлений у лабораторных животных, не приво-

дит к нарушению метаболизма и возникнове-

нию патологических состояний.

Работа выполнена в рамках договора с 
БРФФИ от 16 апреля 2013 г. №М13М-090 по 
теме «Скрининг химического состава и фар-
макологической активности представителей 
семейств Вересковые (Ericaceae) и Брусничные 
(Vacciniaceae) флоры Республики Беларусь».
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ПЕДАГОГИКА И ПСИХОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ ШКОЛЫ

СОСТОЯНИЕ  И  НАПРАВЛЕНИЕ  РАЗВИТИЯ  СИМУЛЯЦИОННОГО  

ОБУЧЕНИЯ  В  ВИТЕБСКОМ  ГОСУДАРСТВЕННОМ  МЕДИЦИНСКОМ  

УНИВЕРСИТЕТЕ

ЩАСТНЫЙ А.Т., РЕДНЕНКО В.В., КОНЕВАЛОВА Н.Ю., ФОМИН А.В., ПОПЛАВЕЦ Е.В.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Республика 

Беларусь

Резюме.

В настоящее время медицинское образование столкнулось с юридическими, организационными, техни-

ческими и экономическими ограничениями в использовании традиционного способа обучения «у посте-

ли пациента». В то же время появились современные технологии обучения, основанные на моделирова-

нии, имитации клинической ситуации, – симуляционное обучение. Симуляционное обучение и обучение 

«у постели пациента» – взаимодополняющие составные части современного медицинского образования. 

Межкафедральный симуляционный центр коллективного доступа с постоянным штатом преподавате-

лей-инструкторов, учебно-вспомогательного и технического персонала – оптимальное решение для орга-

низации симуляционного обучения в университете. Наличие симуляционных средств различного уровня 

реалистичности должно сочетаться с системой их надежного технического обслуживания и разработкой 

методического обеспечения симуляционного обучения – созданием эталонов практических навыков (симу-

ляционных модулей) и библиотеки клинических сценариев, методики проведения занятий и аттестации для 

различных категорий обучаемых.

Ключевые слова: симуляционное обучение, клинический сценарий, тренажер, практические навыки.

Abstract.

Nowadays medical education is faced with legal, organizational, technical and economic restrictions in the use 

of the traditional bed-side instruction method in the training of medical specialists. At the same time modern 

teaching technologies based on modelling, simulating clinical situations - the so-called simulation training 

appeared. Simulation training and bed-side instruction are complementary components of traditional medical 

education. An interdepartmental simulation center of collective access, which has a permanent staff of teachers, 

educational-auxiliary and technical staff is an optimum solution for the simulation teaching at the university. The 

presenced of simulation tools of various levels of reality should be combined with a system of reliable maintenance 

and development of methodological support of the simulation training - creation of standards of practical skills 

(simulation modules) and a library of clinical scenarios, methods of conducting practical classes and certification 

for different categories of students.

Key words: simulation training, clinical scenario, simulator, practical skills.

Нужно ли симуляционное обучение 
в университете?

Умения – это знания в действии, а навык 

– автоматизированное звено этого действия. 

Чем больше знаний и умений врач превратит 

в автоматизированные навыки, не требующие 

раздумий для деятельности, тем больше у него 

будет времени для решения сложных проблем 

пациента: подбора оптимальной программы 

обследования или выбора наиболее рациональ-

ного метода лечения. Повышение требований к 

качеству и срокам медицинской помощи, воз-

растание технологичности диагностических и 

лечебных элементов оказания медицинской по-

мощи, проводимых в сжатые временные проме-

жутки, требует от врачей высокого уровня ос-

воения практических навыков в додипломной 

подготовке и их поддержания в процессе про-

фессиональной деятельности врача.
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Некоторые клиницисты считают, что 

медицинское образование должно быть кон-

сервативным, ссылаясь на то, что традицион-

ное медицинское образование, формирующее 

практические навыки и умения при работе с 

пациентом, обеспечило функционирование 

системы здравоохранения в СССР, а затем в 

России и Республике Беларусь на достаточном 

уровне. Поэтому введение в процесс медицин-

ского образования «искусственного пациен-

та», т.е. симуляционного обучения, является, 

по их мнению, не более чем данью моде, об-

ладает низкой эффективностью обучения, не-

способно развивать клиническое мышление 

будущего врача.

Но так ли хорошо «классическое», тра-

диционное медицинское образование? Рос-

сийские исследователи проанализировали 

уровень подготовки оказания скорой и не-

отложной медицинской помощи врачей раз-

личных организаций здравоохранения после 

традиционного обучения оказанию неотлож-

ной помощи. Выявлено, что медиана боль-

шинства показателей рейтинго-балльной си-

стемы оценки знаний оказалась равной нулю, 

что свидетельствует об отсутствии четкого 

порядка действий в случае необходимости 

проведения сердечно-легочной реанимации и 

других элементов оказания неотложной по-

мощи. Применявшаяся система обучения не 

только не обеспечила освоения специфических 

практических навыков, в том числе по работе 

с медицинской техникой, но не подготовила к 

работе в команде и алгоритмизации действий, 

при ведении пациента в условиях временных 

ограничений [1].

Кроме того, обучение инвазивной или 

дорогостоящей диагностике и лечению цело-

го ряда клинических синдромов, состояний 

и заболеваний невозможно как технически и 

экономически, так и по этическим и юридиче-

ским соображениям, проводить на пациентах. 

Следует констатировать, что в настоящее вре-

мя подготовка врачей отдельных специально-

стей: хирургов-эндоскопистов, гинекологов, 

анестезиологов-реаниматологов, стоматоло-

гов, практически невозможна без применения 

симуляционных технологий [2].

Освоение практических навыков, кото-

рые допустимо осваивать на пациентах, сейчас 

сопровождаются «букетом» организационных 

проблем и зависят от возможностей той или 

иной кафедры и клиники, соотношения коли-

чества обучаемых к количеству пациентов, на-

личия профильных пациентов, согласия паци-

ентов участвовать в учебном процессе. Имеет 

место сложность педагогического контроля 

освоения данных практических навыков.

Таким образом, стал формироваться це-

лый пласт дипломированных специалистов, 

имеющих достаточную теоретическую подго-

товку, но не владеющих в достаточной мере 

практическими навыками. Цена приобретения 

опыта проведения манипуляций непосред-

ственно на пациентах во время врачебной дея-

тельности чрезмерно высока как для общества, 

так и для каждого конкретного специалиста. 

В этих условиях важным средством об-

учения врачей всех специальностей является 

развитие симуляционного обучения. Наличие 

симуляторов и тренажеров позволяет отра-

ботать без вреда для пациентов любые мани-

пуляции и практические навыки. Исходя из 

опыта работы ведущих симуляционных цен-

тров России, на определенных этапах лучше 

усваиваются знания без реальных пациентов 

– студенты не боятся пробовать и ошибаться, 

охотнее задаются вопросы, общение с препо-

давателем из монолога становится диалогом. 

Демократичная атмосфера занятий в симуля-

ционном центре гораздо больше приближена 

к условиям работы в подразделениях лечеб-

ных учреждений, нежели классические профес-

сорские обходы, чередующиеся с лекциями. 

Получены многочисленные доказательства, 

свидетельствующие об успешном переносе 

приобретенных врачом навыков работы на 

реального пациента.

Симуляционное обучение помимо вы-

шеперечисленных достоинств имеет еще одно 

важное преимущество. Это возможность объ-

ективного контроля знаний и умений. Работа 

на любом тренажере и симуляторе может быть 

зафиксирована, проанализирована и оцене-

на. В ситуациях, когда мы хотим сравнить не 

только теоретические знания, но и качество 

практической работы специалиста, симулято-

ры даже достовернее системы тестового кон-

троля.

С другой стороны, симуляционное обу-

чение не является противопоставлением тра-

диционному обучению «у постели пациента». 

Каким бы высокотехнологичным ни был си-

мулятор-тренажер пациента, он не сможет 
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заменить реального пациента. Образование, 

полученное только с использованием симу-

ляционных технологий, будет однобоким и 

ущербным, заменяя многогранное «лечение 

пациента» выполнением ограниченного ком-

плекса практических навыков, пусть и деталь-

но отработанных.

Симуляционное обучение и обучение «у 

постели пациента» – взаимодополняющие со-

ставные части современного медицинского 

образования.

Что такое симуляционное обучение?

Симуляция – имитация, моделирование, 

реалистичное воспроизведение процесса. Си-

муляция в медицинском образовании – совре-

менная технология обучения и оценки практи-

ческих навыков, умений и знаний, основанная 

на реалистичном моделировании, имитации 

клинической ситуации или отдельно взятой 

физиологической системы, для чего могут ис-

пользоваться биологические, механические, 

электронные и виртуальные (компьютерные) 

модели.

Симуляционное обучение обладает 

определенными положительными характери-

стиками, недоступными при обучении «у по-

стели пациента».

Во-первых, это клинический опыт в 

виртуальной среде без риска для пациента, 

особенно при отработке инвазивных диагно-

стических и лечебных процедур, жизнеугрожа-

ющей патологии.

Во-вторых, тренинги в удобное время, 

независимо от работы клиники и наличия па-

циентов, отработка действий при редкой па-

тологии, когда в период клинических занятий 

пациенты с данными заболеваниями отсут-

ствуют. 

В-третьих, неограниченное число повто-

ров отработки навыка. Только в рамках си-

муляционного обучения можно довести мно-

гократными повторениями до автоматизма 

способность не только выполнять действие, 

но и отработать способ выполнения сложных 

действий, обеспечиваемый совокупностью 

знаний и навыков. 

В частности, в США и Западной Евро-

пе симуляция широко используется в «Crisis 

Resource Management» (CRM). В CRM симу-

ляция спланирована таким образом, что обу-

чаемые постоянно сталкиваются с типичными 

трудностями профессиональной деятельности, 

которые специально создаются в период обу-

чения, чтобы в будущем врач мог лучше управ-

лять этими трудностями. Такая проблема, как 

фиксация ошибок, которые возникают тогда, 

когда люди последовательно, но неправильно 

формируют предположение о ситуации, может 

быть частью симуляционного обучения. При 

разборе ошибок участники могут видеть, при 

каких условиях такие ошибки появляются, ка-

кие стратегии, возможно, помогут предотвра-

тить это [1].

Возможность проводить обучение так 

часто, как это необходимо, управляя при этом 

сложными сценариями, предоставляет воз-

можность подготовить будущего врача не 

только к оказанию качественной помощи па-

циенту, но и сделать ее наиболее полной, по-

следовательной и надежной.

В-четвертых, использование симуляци-

онных технологий приводит к выраженному 

снижению «стресса-контакта» с пациентом, 

если выполняемые пациенту манипуляции 

были до этого отработаны на симуляторах. 

Наличие психологических барьеров у студен-

тов при выполнении как инвазивных, так и 

неинвазивных процедур приводят к тому, что 

они избегают самостоятельного их выполне-

ния. Данные психологические барьеры прак-

тически исчезают, если данные действия уже 

были отработаны на тренажерах пациента [3].

В-пятых, симуляционное обучение по-

зволяет проводить реальную детальную педа-

гогическую аттестацию и давать объективную 

оценка достигнутого уровня мастерства. Объ-

ективность аттестации достигается тем, что 

часть функций контроля берет на себя вирту-

альный тренажер.

Симуляционное обучение – это реаль-

ный механизм повышения компетентности 

выпускаемых университетом специалистов.

Каково реальное состояние симуля-
ционного обучения?

К сожалению, у нас еще нет сложивших-

ся традиций симуляционного обучения, как 

это наблюдается, например, в медицинских 

вузах Европы, США, Израиля, где подобный 

вид обучения применяется уже несколько де-

сятилетий. В этих странах симуляционная ат-
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тестация специалистов проводится регулярно, 

независимо от их квалификации, места работы 

и медицинской специальности. Практически 

аксиомой является допуск студента к пациен-

ту только после прохождения симуляционного 

обучения.

Симуляционное обучение в странах СНГ 

постепенно становится неотъемлемой частью 

деятельности медицинских вузов и организа-

ций здравоохранения, что нашло свое отраже-

ние в государственных программах развития 

здравоохранения и медицинского образова-

ния в России, Казахстане. В России, в соответ-

ствии с «Государственной программой разви-

тия здравоохранения Российской Федерации 

до 2020 года», к 2019 году будет создано 80 

обучающих симуляционных центров для обу-

чения по 300 000 человек в год. В «Концепции 

развития медицинского и фармацевтического 

образования Республики Казахстан» в 2015 

году планируется расширение использования 

симуляционных технологий в клиническом 

обучении и открытие 16 региональных симу-

ляционных центров при крупных больницах 

для отработки навыков практикующими вра-

чами и средними медицинскими работниками. 

Симуляционные центры открыты практиче-

ски во всех медицинских вузах России, Казах-

стана, ведущих университетах Кыргызстана и 

Таджикистана [4].

Всего лишь несколько лет назад в меди-

цинских вузах Республики Беларусь начало 

внедряться симуляционное обучение. Первый 

прообраз симуляционного центра, учебно-тре-

нировочный центр «Медицинский отряд спе-

циального назначения» был создан в ВГМУ в 

2000 году и был предназначен только для под-

готовки по направлению «военная медицина». 

В 2005 в рамках программы демографической 

безопасности в ВГМУ и БелМАПО создают-

ся учебно-тренировочные центры, предна-

значенные для подготовки немедицинских 

специалистов среди профессий повышенного 

риска (сотрудников МЧС, МВД, Министер-

ства обороны, организаций промышленности 

и транспорта). В этот период центры оснаща-

ются симуляционными средствами низкой и 

средней реалистичности, позволяющими от-

рабатывать навыки и умения оказания первой 

помощи на месте происшествия.

Развитие полноценных центров симу-

ляционного обучения в Республике Беларусь 

началось с 2013 года, когда при наличии го-

сударственной программы путем целенаправ-

ленного финансирования создается симуляци-

онный центр в Гродненском государственном 

медицинском университете. Расположенный в 

отдельном здании, данный центр оснащается 

большим количеством разнообразных трена-

жеров, в том числе тренажеров-симуляторов 

пациент высокого уровня реалистичности.

В этот же период в ВГМУ разрабаты-

вается концепция развития симуляционного 

обучения в университете. Начинается процесс 

интеграции традиционного обучения с симу-

ляционными технологиями. Наиболее актив-

но симуляционное обучение используется для 

подготовки студентов 3, 4, 5, 6 курсов лечеб-

ного факультета. Для этого в учебном плане 

предусмотрены отдельные циклы симуляци-

онного обучения на 4, 5 и 6 курсах и большое 

количество различных элективных курсов, ос-

нованных на симуляционных технологиях.

Для реализации концепции симуляцион-

ного обучения в ВГМУ создан Учебный центр 

практической подготовки и симуляционного 

обучения – межкафедральный центр общего 

доступа. За счет внебюджетных средств уни-

верситета Учебный центр оснащен симуля-

ционными средствами обучения, в том числе 

медицинскими фантомами, манекенами, тре-

нажерами, а также основными современными 

образцами медицинской техники, используе-

мыми при оказании медицинской помощи.

За период работы Учебного центра на-

коплен большой опыт методического сопро-

вождения симуляционного обучения. В работу 

внедрена концепция симуляционного модуля – 

цепи взаимосвязанных элементарных практи-

ческих навыков, имеющих сформулированный 

конечный результат подготовки. Разработаны 

эталоны выполнения 70 симуляционных моду-

лей как общемедицинских, так и и предназна-

ченных для хирургов, акушеров-гинекологов, 

анестезиологов-реаниматологов, педиатров, с 

подробным описанием техники выполнения и 

визуальным представлением каждого элемен-

та в виде фото- и видеоматериалов. Разрабо-

тано учебное пособие «Эталоны симуляцион-

ных модулей оказания медицинской помощи». 

На сайте дистанционного обучения ВГМУ 

размещены учебно-методические комплексы 

Учебного центра практической подготовки и 

симуляционного обучения, позволяющие дис-
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танционно проводить подготовку к симуляци-

онным занятиям.

Развитие симуляционного обучения яв-

ляется одним из механизмов развития конку-

рентоспособности отечественного медицин-

ского образования.

Кафедра или Центр симуляционного 
обучения?

Среди преподавателей клинических ка-

федр медицинского университета существует 

два полярных мнения о месте проведения си-

муляционного обучения и концентрации симу-

ляционного оборудования. Одни считают, что 

организация класса симуляционного обучения 

на клинической базе кафедры гармонично до-

полнит обучение «у постели пациента». Мнение 

других склоняется к необходимости формиро-

вания единого многопрофильного симуляци-

онного учебного центра университета.

Кафедральные симуляционные классы 

удобны для клинических кафедр прежде все-

го тем, что преподаватели, задействованные 

в симуляционном обучении, находятся на 

клинической базе и не оторваны от клиниче-

ской работы. С одной стороны, имеется опре-

деленный смысл отработки определенных 

навыков на симуляционном оборудовании 

при использовании симуляционных средств 

низкого уровня реалистичности. Но в этом 

случае необходимо учитывать, что эффектив-

ность использования дорогостоящего симуля-

ционного оборудования будет снижена, что 

представляет серьезную проблему в условиях 

дефицита финансирования. Использование 

высокотехнологичных средств симуляционно-

го обучения, требующих специальных поме-

щений, ежедневного технического обслужива-

ния, сложного методического сопровождения, 

организовать на кафедре практически невоз-

можно.

Отдельные центры симуляционного об-

учения коллективного доступа имеют ряд су-

щественных преимуществ.

Во-первых, экономическая целесообраз-

ность. Отсутствует необходимость приобре-

тения большого количества однотипных тре-

нажеров для разных кафедр, которые имеют 

немалую стоимость. Оптимальная сетка рас-

писания занятий позволяет различным кафе-

драм использовать одни и те же тренажеры 

в течение всего рабочего времени, исключая 

простой дорогостоящего имущества. Это по-

зволит приобрести либо более широкий ассор-

тимент средств симуляции, либо симуляторы 

более высокого уровня реалистичности.

Во-вторых, персонал для технического 

обслуживания этих средств обучения сконцен-

трирован в одном месте. Средства симуляции 

нуждаются в ежедневной подготовке их к ра-

боте и текущем обслуживании после исполь-

зования (зарядка, заправка «биологическими 

жидкостями», обработка дезинфицирующими 

жидкостями, просушка, продувка, подготовка 

«лекарственных средств» и т.д.). Кроме этого, 

необходимо инженерное и метрологическое 

обслуживание технически сложной аппарату-

ры, включая ее текущий ремонт. Немаловажен 

и постоянный контроль сохранности средств 

симуляции, медицинской техники, «лекар-

ственных средств» и изделий медицинского 

назначения, используемых для симуляционно-

го обучения.

В-третьих, в центре имеются более ши-

рокие возможности проведения качественных 

ролевых игр, организуемых постоянными со-

трудника центра, преподавателями-инструк-

торами. Организация и проведение учебной 

игры требует специального оснащения и 

подготовки, реализация которых в условиях 

кафедры затрудняет выполнение основных 

функций кафедры. В условиях же специализи-

рующегося на организации таких мероприятий 

центра при участии преподавателей клиниче-

ских кафедры в качестве экспертов, организа-

ция таких методически сложных занятий бо-

лее эффективна.

В-четвертых, именно в условиях специ-

ально оборудованного центра обучение мо-

жет быть направлено не только на освоение 

отдельных навыков, но и на междисциплинар-

ное обучение, работе в команде, выработку 

безопасных форм профессионального поведе-

ния. Описан опыт совместного обучения в си-

муляционных центрах врачей и медицинских 

сестер, позволяющего им стать настоящей ко-

мандой.

В-пятых, центр способен предоставить 

дополнительные образовательные услуги по 

желанию любой организации (тренинги, про-

ведение процедуры аттестации, обучающие 

семинары и др.), в том числе на коммерческой 

основе.
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Межкафедральный симуляционный 

центр коллективного доступа – оптимальное 

решение для организации симуляционного об-

учения в университете.

Симуляционный центр – это поме-
щения для отработки практических навы-
ков, оснащенные тренажерами, или нечто 
большее?

Наличие манекена в комнате не превра-

щает ее в симуляционный центр. Основные за-

дачи центра, в нашем понимании, выходят за 

рамки «помещения для отработки практиче-

ских навыков» и должны включать следующие 

направления:

– формирование практических профес-

сиональных умений и навыков у обучающихся 

на муляжах, фантомах и тренажёрах в соответ-

ствии с утверждёнными планами и програм-

мами специальностей высшего образования 

в сфере здравоохранения, реализуемыми уни-

верситетом;

– обеспечение последовательности и 

преемственности в освоении практических 

умений и навыков по программам высшего, 

послевузовского и дополнительного профес-

сионального образования; 

– контроль (оценка) практических про-

фессиональных умений и навыков обучаю-

щихся;

– изучение и внедрение передового опы-

та работы кафедр университета и других ме-

дицинских вузов по повышению качества 

обучения практическим профессиональным 

умениям обучающихся;

– участие в повышении квалификации 

врачей и профессорско-преподавательского 

состава университета;

– практическая подготовка сотрудников 

Министерства обороны, Министерства вну-

тренних дел, Министерства по чрезвычайным 

ситуациям, Министерства транспорта, педаго-

гов, работников опасных производств и дру-

гих граждан к оказанию первой помощи при 

авариях и катастрофах;

– оказание консультационных и инфор-

мационных услуг, а также организация вы-

ездных курсов повышения квалификации и 

семинаров с использованием симуляционных 

платформ;

– создание организационных, методиче-

ского, технических условий обеспечения про-

цесса практической подготовки обучающихся.

Приведем несколько примеров организа-

ции симуляционных центров. Датский Инсти-

тут Медицинской Симуляции (DIMS) с момен-

та своего основания в 1997 году обеспечивает 

подготовку медицинского персонала в очень 

широкой сфере их профессиональной деятель-

ности: врачей различных специальностей, 

медицинских сестер, фельдшеров, акушеров, 

специалистов других медицинских смежных 

профессий. Для многих специалистов курсы 

являются обязательными. Здание площадью 

2800 м2 состоит из 6 корпусов, объединяющих 

в себе кафе с местами для 80 человек, 14 кон-

ференцзалов и 16 специально разработанных 

комнат для обучения симуляции. В институте 

работают 26 постоянных сотрудников. Они 

составляют основу инфраструктуры для про-

ведения курсов, которые ведут 250 обученных 

инструкторов. В год DIMS проводит подго-

товку 10-12 тысяч слушателей курсов [5].

Симуляционный центр СибГМУ 

(г.Томск) располагается в отдельно стоящем 

двухэтажном здании общей площадью 585 

м2. Количество помещений в здании – 24, в 

том числе: 2 лекционных зала; компьютерный 

класс; залы отработки практических навыков 

в неонатологии, анестезиологии и реанима-

тологии; реанимационный зал с дистанцион-

ными манекенами-симуляторами; родильный 

зал с дистанционными манекенами-симулято-

рами; зал для развития мануальных навыков 

в эндоскопической хирургии и отработки тех-

ники выполнения лапароскопических опера-

ций. В штатном расписании симуляционного 

центра СибГМУ (Томск) предусмотрены 10 

должностей постоянного состава – руково-

дитель, заместитель, ассистенты, лаборанты, 

инженеры-программисты. Занятия в центре, 

кроме постоянных сотрудников, проводят со-

трудники профильных кафедр [6].

Симуляционный центр представляет со-

бой образовательный центр коллективного 

доступа, реализующий современные органи-

зационные формы и методы обучения в меди-

цинском образовании, с единым, постоянно 

присутствующим персоналом, обеспечиваю-

щим своевременное обслуживание, необходи-

мым количеством специально оборудованных 

помещений и широким ассортиментом трена-

жеров для группового обучения, постоянным 
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методическим и научным совершенствовани-

ем процесса симуляционного обучения.

Готовы ли преподаватели к исполь-
зованию симуляционных технологий?

Наиболее частый вопрос, который зву-

чит при обсуждении организационных про-

блем симуляционного обучения, кто и как 

должен обучать специалистов с использова-

нием высокопрофессиональных симуляторов 

в медицине. Казалось бы, ответ очевиден – 

опытные преподаватели-клиницисты. Но по-

чему тогда одна из основных проблем симуля-

ционного обучения во многих странах (в том 

числе в России) – дефицит преподавательско-

го состава симуляционных центров? Пробле-

ма состоит из нескольких аспектов. В Первом 

МГМУ им. И.М.Сеченова провели опрос сре-

ди преподавателей клинических кафедр о их 

желании работать полный рабочий день в си-

муляционном центре при сохранении текущей 

должности и зарплаты. Ответ «нет» дали 100% 

опрошенных, при этом все они хотели бы про-

водить отдельные занятия в симуляционном 

центре [7].

 Опыт работы нашего симуляционного 

центра показал, что преподаватели клиниче-

ских кафедр имеют выраженную негативную 

мотивацию к проведению занятий в симуляци-

онном центре. Основной причиной этого, по 

мнению этих сотрудников, является отрыв от 

клинической работы. При регулярном «отко-

мандировании» преподавателя в симуляцион-

ный центр возникают проблемы с проведением 

операций, обходов, консультации пациентов и 

других форм клинической работы. По нашему 

мнению, нежелание проводить занятия в симу-

ляционном центре без дополнительного мате-

риального стимулирования, в первую очередь, 

обусловлено высокой сложностью, напряжен-

ностью, технологичностью проведения симу-

ляционных занятий. «Технофобия» опытных 

преподавателей-клиницистов не позволяет им 

полностью использовать возможности симу-

лятора, а молодым преподавателям недостает 

практического опыта для реализации соответ-

ствующих клинических сценариев симуляци-

онного обучения.

Для создания симуляционного центра 

и организации его эффективной работы, по-

мимо существенных материальных затрат на 

этапе организации, требуется создание посто-

янного коллектива высокопрофессиональных 

инструкторов, имеющих достаточный уровень 

мотивации для участия в этом очень трудоем-

ком и тяжелом процессе. Необходимо учиты-

вать, что для успешной работы специалисты 

постоянно должны совершенствовать свои 

навыки, создавать новые и модернизировать 

старые, уже «обкатанные» циклы.

Симуляционное обучение должно про-

водиться специально обученными штатными 

инструкторами (преподавателями-тренера-

ми), которые совместно с практикующими 

специалистами (экспертами) будут создавать 

и накапливать багаж различных клинических 

сценариев, вести методическую работу, а так-

же совместно с техническими работниками 

(инженерами) разрабатывать и поддерживать 

в рабочем (безопасном) состоянии средства 

обучения (программное обеспечение, компью-

теры, тренажеры, симуляторы, фантомы, мо-

дели и профессиональное оборудование).

Робот-симулятор или манекен-трен-
жер?

При формировании тренажерной базы 

симуляционного центра появляется дилемма 

приобретения единичных экземпляров чрез-

вычайно дорогих высокотехнологичных вы-

сокореалистичных роботов-симуляторов или 

значительно больший ассортимент и количе-

ство низко- и среднереалистичных фантомов- 

и манекенов-тренажеров.

Наш опыт и опыт работы других симу-

ляционных центров свидетельствует: важно 

определить, на каком этапе реализации про-

граммы обучения какие симуляторы надо 

использовать. Бесполезно (из-за сложности) 

использовать высокотехнологичные симуля-

ционные комплексы при первоначальном обу-

чении, бесполезно (из-за простоты) проводить 

тренировки субординаторов на малореали-

стичных фантомах [8].

Немаловажным является понятие ресур-

са симуляторов. Концепция симуляционного 

обучения предполагает многократное прак-

тическое выполнение практического навыка 

(тренаж) каждым обучающимся. При наличии 

на курсе лечебного факультета 600 человек, 

активном использовании симуляторов на 3, 4, 

5, 6 курсе, только при однократном подходе 
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каждого обучаемого к тренажеру для отработ-

ки одного практического навыка количество 

подходов равно 2400. В реальности же обста-

новка значительно более напряженная: об-

учаемый использует несколько подходов для 

отработки одного навыка в рамках одного за-

нятия, количество отрабатываемых навыков 

на одном тренажере в рамках одной кафедры 

несколько, различные кафедры используют 

один и тот же тренажер для отработки своих 

навыков. Даже при наличии нескольких эк-

земпляров однотипных тренажеров нагрузка 

на каждый экземпляр широко востребован-

ных тренажеров превышает 10 000 подходов в 

учебный год. Наш опыт показывает, что при 

проведении интенсивного симуляционного 

обучения ресурс даже механических манеке-

нов-тренажеров, при условии соответствую-

щего технического обслуживания и ремонта, 

не превышает нескольких лет. Высокотехно-

логичные роботы-симуляторы, особенно с 

наличием динамических элементов имитации 

(родовспоможение, двигательные реакции, 

выделение биологических жидкостей), неспо-

собны выдержать такую нагрузку и в течение 

года. Подтверждают это и гарантийные сроки 

эксплуатации (1 год), которые дают фирмы-

производители этих симуляторов.

Когда в симуляционных центрах демон-

стрируют высокотехнологичный (а значит, 

и крайне дорогой) робот-симулятор в един-

ственном экземпляре и позиционируют его 

как средство обучения на уровне додпиплом-

ной подготовки для всех обучаемых, возника-

ют определенные сомнения в реалистичности 

данной картины. Приобретенный симулятор 

становится «объектом почитания», и обуча-

ющиеся к нему практически не допускаются 

самостоятельно, т.к. могут его «сломать». 

Преподаватели, не имея ни опыта преподава-

ния с использованием симуляционных техно-

логий, ни достаточного свободного времени 

для овладения этим опытом, только «создают 

видимость» активного вовлечения в процесс 

симуляционного обучения, не добиваясь при 

этом действительного улучшения клиниче-

ской компетентности обучающихся. В связи 

с большим количеством обучающихся время 

доступа к симулятору каждого обучающегося 

минимально, что не позволяет достичь требу-

емого уровня компетентности в освоении ими 

практических умений. Кроме этого, клиниче-

ские случаи, используемые преподавателями 

на высокотехнологичном симуляторе, разра-

ботаны «на скорую руку», не апробированы 

и не используют всех возможностей симуля-

тора [4].

С другой стороны, использование мане-

кенов-тренажеров позволяет отработать боль-

шое количество, но лишь механических навы-

ков оказания медицинской помощи (непрямой 

массаж сердца, обеспечение проходимости 

верхних дыхательных путей, интубация тра-

хеи, введение лекарственных средств и т.д.). К 

сожалению, на манекенах невозможно обеспе-

чить высокую реалистичность ситуации – как 

правило, отсутствует реакция «пациента» на 

проведенную манипуляцию, а если она есть, 

то реализуется по средствам виртуальных 

средств демонстрации (экранного представле-

ния). Имеется существенное ограничение та-

кого раздела практических навыков, как диа-

гностические манипуляции.

Обучение на роботах-симуляторах с 

высоким уровнем реалистичности обучения 

позволяет сформировать не только практи-

ческие навыки, но и клиническое мышление 

специалистов, что ведет к совершенствованию 

профессиональной подготовки медицинских 

работников и уменьшает число врачебных 

ошибок.

Реализация принципа «от простого к 

сложному», начиная от простых манипуляций 

и заканчивая отработкой действий в имити-

рованных клинических ситуациях, является 

наиболее оправданным. Тренажеры низкой 

и средней степени реалистичности отвечают 

потребностям для реализации большинства 

практических навыков и умений. Дорогосто-

ящие устройства высокой степени реалистич-

ности необходимы для решения задач по под-

готовке конкретных специалистов (например, 

для обучения лапароскопической хирургии, 

ультразвуковой диагностике и др.) [6].

Для симуляционного центра, предна-

значенного для додипломной подготовки 

студентов, оснащение симуляционным обо-

рудованием должно проводиться в соответ-

ствии принципам «золотой середины» и «до-

статочности реалистичности» – стремление к 

повышению реалистичности симуляторов, но 

с пониманием, что с увеличением уровня реа-

листичности стоимость оборудования возрас-

тает в десятки и сотни раз с каждым уровнем, 
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резко повышается стоимость обслуживания и 

расходных материалов.

Существуют ли методические осо-
бенности симуляционных занятий?

Работа симуляционного центра зависит 

не только от набора оборудования, но и от ор-

ганизации процесса обучения и менеджмента. 

Методика формирования навыков при 

симуляционном обучении может быть эффек-

тивной, только если она алгоритмизирована 

– представляет собой набор операций и при-

емов, выполняемых в определенном порядке. 

Структура формирования навыка в симуляци-

онном обучении, как правило, предметно-опе-

рационная: отдельно отрабатываются сложно 

поддающиеся отработке элементы, а потом об-

учаемый тренируется в овладении операцией 

целиком. Для реализации этого подхода нами 

использована концепция «симуляционного 

модуля» – цепи взаимосвязанных элементар-

ных практических навыков, имеющих сформу-

лированный конечный результат подготовки 

и эталон алгоритма его выполнения. Симу-

ляционные модули могут быть реализованы 

как отдельные тренинги и/или быть составной 

частью более обширной программы имитаци-

онного обучения (протоколов, алгоритмов, 

инструкций, комплексных тренингов).

Навык не формируется одномоментно. 

Необходимо выстроить систему симуляци-

онного обучения так, чтобы обеспечить по-

этапное формирование навыка. Здесь можно 

выделить три этапа формирования навыка. 

Первый, аналитикосинтетический – это ов-

ладение структурой и всеми операциями дей-

ствия. Второй – этап автоматизации – до-

ведение навыка до требуемой сложности, 

скорости, легкости, качества выполнения. 

Правильность и устойчивость сформирован-

ного навыка достигается тренингом (много-

кратным выполнением практического навыка 

на симуляционном оборудовании) и аттеста-

цией (педагогически контролируемым ито-

говым выполнением). Наш опыт показывает, 

что ключевым моментом в освоении навыков 

на симуляционном оснащении является их по-

вторяемость и эталонность при их отработке 

на различных кафедрах.

Симуляционное обучение предполагает 

осмысленное овладение действием. Поэтому и 

метод упражнений – не просто многократное 

повторение действий, но обязательно созна-

тельное, с целью усовершенствования каждо-

го последующего. Теоретическая подготовка 

к выполнению практических навыков симуля-

ционного модуля должна проводиться предва-

рительно, в том числе с использованием дис-

танционных форм обучения и виртуальных 

тренажеров.

При симуляционном обучении предпо-

лагается создание условий, приближающихся 

к тем, в которых навык должен проявляться 

в наилучшем виде. В профессиональной дея-

тельности сформированные навыки проявля-

ются успешно только в условиях, в которых 

они сформировались. Если реальные условия 

иные, качество действий резко снижается.

Методика формирования умений имеет 

как сходство с методикой формирования на-

выков, так и свои отличия. По своей структуре 

большинство умений сложнее навыков и име-

ют гибкий (ветвящийся) алгоритм выполне-

ния. Меняется последовательность деятельно-

сти и операций в зависимости от клинического 

сценария, какие-то элементы могут выпадать, 

какие-то, напротив, включаться. Поэтому осо-

бое внимание уделяется осмысленности, обо-

снованности всех действий (что, как, в какой 

последовательности и почему надо делать и 

менять по обстановке).

Методика формирования умений эффек-

тивна, если обеспечивает глубину усвоения 

знаний. Сложные умения формируются пре-

имущественно для решения реальных жизнен-

ных и профессиональных задач. Особое значе-

ние в формировании умений в симуляционном 

обучении придается такому методическом 

элементу, как клинические сценарии – запро-

граммированные задания в виде клинических 

ситуаций из опыта работы с реальными па-

циентами. Автор сценария (эксперт) – всегда 

человек, работающий в практической меди-

цине и имеющий достаточный клинический 

опыт, знающий необходимые для успешного 

построения сценария клинические рекомен-

дации и способный предсказать различные 

вариант развития событий. Сценарий превра-

щается в эталон (алгоритм) выполнения при 

совместной работе эксперта и преподавателя 

инструктора. Обязательное условие при под-

готовке клинического сценария – его отлад-

ка непосредственно у тренажера. Этим, как 
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правило, занимается несколько преподавате-

лей-инструкторов симуляционного центра и, 

при необходимости, инженер-программист. 

Успешный путь подготовки клинического сце-

нария: сценарий – программа (эталон) – от-

ладка – эксплуатация требует усилий команды 

специалистов симуляционного центра. Наш 

опыт показал, что создание и отладка инте-

ресных сценариев – процесс достаточно тру-

доемкий и порой занимает до недели, а затем 

после внедрения многократно редактируется и 

совершенствуется. Для постоянной работы си-

муляционного центра необходимы десятки, а 

лучше сотни разработанных сценариев [9,10].

Важнейшим элементом симуляционного 

обучения является оценка сформировавших-

ся навыков и умений – симуляционная атте-

стация. Симуляционное обучение позволяет 

проводить объективную аттестацию с прове-

дением документирования и/или видеореги-

страции процесса педагогического контроля. 

Объективность основана на эталонности си-

муляционной аттестации – наличия эталона 

(идеальных критериев) деятельности, которые 

должен продемонстрировать обучаемый при 

аттестации. Эталонность обеспечит и единую 

систему оценки результатов симуляционно-

го обучения для всех кафедр, использующих 

стандартные симуляционные модули. Необхо-

димо стремиться к повышению технического 

(программного) компонента в ходе аттестации 

сформированных навыков и умений с сокра-

щением воздействия личности экзаменатора 

на результаты аттестации.

Заключение

Таким образом, для бесперебойной и эф-

фективной работы системы симуляционного 

обучения необходимо решение ряда следую-

щих задач.

1. Интеграция симуляционного обучения 

в действующую систему медицинского образо-

вания на всех уровнях (с 1 по 6 курсы, а также 

другим образовательным программам, реали-

зуемым в университете). Ступенчатое построе-

ние программы симуляционного обучения с на-

растанием уровня сложности навыков и умений 

от индивидуальных элементарных навыков до 

высокотехнологичных навыков и умений груп-

повой слаженности оказания помощи при ди-

намических клинических сценариях.

2. Внедрение системы обязательной си-

муляционной аттестации. Этап аттестации 

практических навыков и умений по специ-

альности (дисциплине) должен проводиться с 

обязательным использованием симуляцион-

ных технологий. Эталонность, единая систе-

ма оценки результатов симуляционного обу-

чения, широкое использование технического 

(программного) компонента в ходе аттестации 

сформированных навыков и умений, способ-

ных обеспечить объективность симуляцион-

ной аттестации.

3. Создание отдельного симуляционно-

го центра общего доступа с постоянным шта-

том преподавателей-инструкторов, учебно-

вспомогательного и технического персонала. 

Специальная подготовка преподавателей-ин-

структоров к использованию технологий си-

муляционного обучения.

4. Приобретение достаточного количе-

ства и широкого ассортимента симуляцион-

ных средств различного уровня реалистич-

ности, стремление к расширению спектра 

технических средств симуляционного обуче-

ния с увеличением их уровня реалистичности. 

5. Формирование системы надежно-

го ежедневного технического обслуживания 

технических средств симуляционного обеспе-

чения, ремонта и метрологического обеспе-

чения, планирование финансовых средств на 

расходные средства симуляционного обуче-

ния, в том числе на запасные части и принад-

лежности симуляторов.

6. Разработка методического обеспече-

ния симуляционного обучения – создание эта-

лонов практических навыков (симуляционных 

модулей) и библиотеки клинических сценари-

ев, методики проведения занятий и аттестации 

для различных категорий обучаемых. 
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ЮБИЛЕЙ

УВЕРЕННО  ПО  ЖИЗНИ: 

К  ЮБИЛЕЮ  М.А. НИКОЛЬСКОГО

80 лет со дня рождения

4 сентября 2015 года исполняется 80 лет со дня рождения, 40 лет работы в Витебском го-

сударственном медицинском университете, из них 20 лет на административной работе, 54 года 

врачебной, 49 лет научно-педагогической деятельности отличника высшей школы и отличника 

здравоохранения СССР, травматолога-ортопеда высшей квалификации профессора Михаила 

Александровича Никольского.

Родился Михаил Александрович в селе Сильковичи Барятинского района Калужской об-

ласти в России. В 7-летнем возрасте перенес ужасы фашистского концлагеря, в котором  у части 

детей забиралась кровь для немецких солдат и офицеров. После изгнания немецких оккупантов 

из Калужской и Смоленской областей Михаил Александрович вместе с семьей возвратился в свое 

село, которое оказалось полностью уничтоженным фашистами. Мать и 7 детей жили в землян-

ке, голодали. В возрасте 9 лет пошел в школу, посещал её в галошах, в итоге перенес тяжелую 

пневмонию. В 16 лет он оканчивает семилетнюю школу и поступает в Калужскую фельдшерско-

акушерскую школу и получает диплом с отличием в 1955 году по специальности «фельдшер-аку-

шер». В этом же году поступает в Смоленский государственный медицинский институт. С 3-его 

курса начал заниматься в хирургическом научном кружке на кафедре госпитальной хирургии. К 

окончанию института самостоятельно выполнял аппендэктомии и ассистировал при более слож-

ных оперативных вмешательствах.

В 1961 году после окончания вуза без колебаний отказался от аспирантуры в г. Москве и 

уехал вместе с женой по распределению в Сорокинскую районную больницу Алтайского края – 

туда где можно заниматься практической хирургией. 4 года работал в этой больнице хирургом и 

главным врачом  района (2,5 года). Работа в сельском здравоохранении научила умению быстро 

и грамотно принимать организационные решения, диагностике, оказанию помощи при хирурги-

ческой и смежной патологии и многому другому. Алтайская закалка научила брать ответствен-

ность на себя и не бояться быть первопроходцем.

В сентябре 1965 года Михаил Александрович поступил в клиническую ординатуру по спе-

циальности «травматология и ортопедия». Годы учебы в клинической ординатуре при Новоси-

бирском научно-исследовательском институте травматологии и ортопедии под руководством за-

служенного деятеля науки, профессора, известного в то время в Советском Союзе и за рубежом 

вертебролога Якова Леонтьевича Цивьяна, работа ассистентом, потом доцентом кафедры трав-

матологии и ортопедии Новосибирского медицинского института позволили накопить опыт и 
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мастерство. Интересные конференции, обстоятельные обзоры новой литературы, клинические 

обходы больных, расшифровка рентгенограмм – это была прекрасная школа.

Совмещая научную работу с практической деятельностью, Михаил Александрович в 1971 

году успешно защитил кандидатскую диссертацию на тему: «Исходы костной пластики на телах 

позвонков».

В 1973 году утвержден в звании доцента. Время (10 лет), проведенное в Новосибирске в 

тесном сотрудничестве и учеба у замечательного и требовательного наставника профессора Яко-

ва Леонтьевича Цивьяна, были годами интенсивного труда, приобщения к ведущим ортопедам-

травматологам СССР и приобретения мастерства в избранной отрасли медицины.

В 1975 году Михаил Александрович Никольский по семейным обстоятельствам переехал 

в г.Витебск на родину жены и в сентябре этого же года избирается по конкурсу на должность 

доцента (1975 – 1984), заведующего кафедрой (1984 – 1992) травматологии, ортопедии и военно-

полевой хирургии. В марте 1992 года по личному заявлению оставил эту должность и сосредото-

чил свое внимание на работе в деканате лечебно-профилактического факультета  и профессора 

кафедры (1989 – 1997), проректора по учебной работе (1997 – 2001), профессора кафедры и руко-

водителя производственной практики университета (2001 – 2005), заведующего кафедрой травма-

тологии, ортопедии и военно-полевой хирургии (2005 – 2007) и профессора кафедры с 2007 года 

по настоящее время.

В 1981 году приказом ректора института профессора Михаила Григорьевича Сачека Ми-

хаил Александрович Никольский был назначен первым деканом по работе с иностранными сту-

дентами. Эту должность он исполнял до 1989 года. Его хорошие организаторские способности, 

ответственность и четкость в работе позволили в короткие сроки ознакомиться с обучением ино-

странных студентов в ведущих вузах России и Украины, организовать работу деканата и учебно-

го процесса с иностранными студентами на достаточно высоком уровне.

В течение 1997 – 2001 года под непосредственным руководством ректора института про-

фессора Александра Николаевича Косинца Михаилом Александровичем осуществлялась значи-

тельная организационная и методическая работа по совершенствованию базового додипломного 

образования и подготовка института к аттестации и аккредитации по трем направлениям:

- повышение качества учебно-методической работы и педагогического процесса;

- совершенствование педагогических знаний профессорско-преподавательским составом 

университета;

- улучшение материально-технического оснащения кафедр университета.

Был разработан пакет документов по совершенствованию учебного процесса, в том числе 

системы обеспечения качества подготовки врачей и провизоров. При активном участии Миха-

ила Александровича институт первым из 4-х медицинских вузов Республики Беларусь успешно 

прошел аттестацию и аккредитацию и в соответствии с приказом Министерства образования 

Республики Беларусь от 02.04.1999 г. № 176 Витебский государственный медицинский институт 

преобразован в университет.

Профессор М.А.Никольский читает лекции студентам 5-6 курсов лечебного и стоматоло-

гического факультетов, слушателям факультета повышения квалификации на высоком научном 

и методическом уровне, проводит с ними практические занятия, руководит клиникой травма-

тических повреждений в Витебской клинической больнице скорой медицинской помощи и в 

травмпункте для взрослых, оказывает большую консультативную помощь практическому здра-

воохранению города и области. Неоднократно приглашался как специалист-вертебролог для 

консультаций и оперативного лечения в клинику травматологии гор. Смоленска.

Научно-исследовательская работа Михаила Александровича была связана с совершенство-

ванием методов лечения повреждений и заболеваний позвоночника и тазобедренного сустава. 

Им впервые в Витебской области в 1976 году внедрена в практику операция «эндопротезирование 

тазобедренного сустава протезом ЦИТО-МУРА при переломах шейки бедра у людей пожилого и 

старческого возраста». В последующие годы она была освоена, выполнялась и выполняется в Ви-

тебской областной клинической больнице, больнице скорой медицинской помощи  гор. Витеб-

ска, в травматологических отделениях г.г.Новополоцка и Орши. Впервые в Республике Беларусь 
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в 1976 году начал оперировать больных на передних отделах шейного, грудного и поясничного 

отделов позвоночника. Им предложен и разработан метод погружного переднего спондилодеза, 

внедрен в практику метод одномоментного переднего и заднего  спондилодеза, которые позволи-

ли в два раза сократить сроки стационарного послеоперационного лечения, уменьшить тяжесть 

инвалидности, в значительной степени улучшить результаты лечения и качество жизни пациен-

тов. Им в соавторстве с доцентом В.П.Ивановым разработан и внедрен в практику метод вну-

тренней фиксации разрывов лонного сочленения фиксатором-стяжкой.

Результаты исследований докладывались на Всесоюзных, республиканских съездах и кон-

ференциях ортопедов-травматологов.

Результат его научной и учебно-методической деятельности – это 211 научных работ и 37 

рационализаторских предложений. Написано и опубликовано в соавторстве с сотрудниками ка-

федры 7 учебных пособий, в том числе «Повреждения позвоночника» (1990); курс лекций по трав-

матологии и ортопедии и ВПХ (1991) в соавторстве с проф. М.Г.Диваковым; рентгеновская ана-

томия (2002) в соавторстве с проф. П.М.Трясучевым; травматология, ортопедия и ВПХ. Тесты 

(2010) в соавторстве с коллективом кафедры травматологии, ортопедии и ВПХ; травмы опорно-

двигательного аппарата: клиника, диагностика, лечение (2010) в соавторстве с доц. В.В.Сиротко; 

избранные разделы  по травматологии в учебном пособии для студентов стоматологического 

факультета «Общая и частная хирургия» под ред. д.м.н., профессора В.Н.Шиленка (2011); по-

вреждения позвоночника и таза (2013) в соавторстве с доц. В.В.Сиротко.

Регулярно рецензирует научные работы ученых Республики Беларусь и России, участвует 

в качестве оппонента при защите диссертаций на соискание ученой степени кандидата медицин-

ских наук.

В 1991 году государственный комитет СССР по народному образованию по совокупности 

научных и учебно-методических работ присвоил Михаилу Александровичу Никольскому ученое 

звание профессора по кафедре травматологии, ортопедии и военно-полевой хирургии.

В 1992 году приказом по Министерству здравоохранения Республики Беларусь ему присво-

ена, а в 2008 году подтверждена высшая квалификация врача-травматолога-ортопеда.

В настоящее время М.А.Никольский, профессор кафедры травматологии, ортопедии и 

ВПХ, продолжает учить студентов всему тому, что умеет сам, тому, что постиг за свою практику, 

богатую на спасенные его руками людские жизни. А главный его талант – любить, ценить, ува-

жать людей и делать добро. Доброта, чуткость, внимательное отношение к людям – важнейшие 

качества его личности. Поэтому он старается воспитывать в студентах ответственность и уваже-

ние к пациенту. Он учит студентов любить и ценить жизнь, любить людей, помогать всем оказав-

шимся в беде и, конечно, выполнять главную заповедь врача – своевременно прийти на помощь 

больному. Это человек большой души, щедрого сердца, наставник подрастающего поколения. В 

жизни руководствуется принципом, что счастье человека не в том, что тебе дают, а в том, что ты 

можешь дать другим. Его характеризуют неодолимая тяга к знаниям и совершенству, жизненная 

стойкость, выносливость и жажда жизни, а также неувядаемый профессионализм, интелегент-

ность и доброжелательность.

Профессор М.А.Никольский сочетает профессиональную деятельность с общественной ра-

ботой. Он дважды избирался депутатом Сорокинского района Алтайского края и Витебского об-

ластного Совета депутатов в 1999 – 2002 г.г., около 30 лет проводил огромную научно-просвети-

тельскую работу по линии государственно-общественного объединения « Белорусское общество 

«Знание», избирался членом правления республиканской и областной оргструктуры РГОО «Зна-

ние», являлся деканом народного университета «Здоровье». Постоянно читал лекции населению 

в г.г.Витебске, Орше и Полоцке по оказанию первой помощи на догоспитальном этапе. На всех 

участках работы проявляет энергичность, самостоятельность и принципиальность.     

За плодотворную лечебную, педагогическую и общественную работу    награжден орденом 

почета (2000), в распоряжении Президента Республики Беларусь А.Г.Лукашенко от 05 ноября 

2000 г. № 388рп «О назначении президентской стипендии» за выдающийся вклад в научную, пе-

дагогическую и практическую деятельность в медицине и здравоохранении страны профессор 

М.А.Никольский  назван одним из лучших врачей Беларуси. Он   награжден значками «Отлични-

80  ЛЕТ НИКОЛЬСКОМУ М.А.
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ку здравоохранения СССР» (1978), «За отличные успехи в области высшего образования» (1984), 

почетными грамотами Президиума Верховного Совета БССР (1987) и Республики Беларусь 

(1994), Совета Министров Республики Беларусь (1998), Витебского областного Совета народных 

депутатов (1995), почетным дипломом Всесоюзного научного медико-технического общества 

(1987), памятной медалью «За заслуги в развитии ВГМУ», юбилейными медалями «60 и 70 лет 

Победы в Великой Отечественной войне 1941-1945 г.г.» и памятным нагрудным знаком «Узнику 

нацизма» (2005).

Михаил Александрович говорит, что не достиг бы в жизни успехов, если бы не встретилась 

Людмила Ермолаевна – его жена, настоящий любящий друг, прекрасной души человек. Они оба 

гордятся тем, что за 56 лет совместной жизни сохранили неувядаемую студенческую любовь и 

родственность душ.

Ректорат, профессорско-преподавательский состав, сотрудники и студенты Витебского 

государственного медицинского университета, травматологи-ортопеды Витебской области сер-

дечно поздравляют Михаила Александровича  Никольского с юбилейной датой и желают ему 

крепкого здоровья, благополучия, бодрости духа и большого человеческого счастья.
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НОВОСТИ

XI  МЕЖДУНАРОДНАЯ  МЕДИЦИНСКАЯ  КОНФЕРЕНЦИЯ  

«ПРОБЛЕМЫ  ВРАЧЕБНОЙ  ЭТИКИ  В  СОВРЕМЕННОМ  МИРЕ»

21-22 мая 2015 г. в г. Витебске проходила XI Международная медицинская конференция 

«Проблемы врачебной этики в современном мире». Организаторами конференции явились Ви-

тебская епархия Римско-католической Церкви в Республике Беларусь, Управление здравоохра-

нения Витебского облисполкома, Отдел по делам религий и национальностей Витебского об-

лисполкома, Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 

Витебский государственный университет им. П.М. Машерова. В открытии конференции приняли 

участие ректор Витебского государственного ордена Дружбы народов медицинского универси-

тета, доктор медицинских наук, профессор А.Т. Щастный; заместитель председателя Витебского 

облисполкома В.В. Терентьев; Апостольский Нунций в Республике Беларусь архиепископ Клау-

дио Гуджеротти (Ватикан); начальник управления здравоохранения Витебского облисполкома, 

доктор медицинских наук, профессор Ю.Н. Деркач; ординарий Витебской епархии Римско-като-

лической церкви в Республике Беларусь епископ Олег Буткевич. В докладах участников были ос-

вещены религиозные, социальные и морально-этические аспекты трансплантологии в современ-

ном многополярном мире. В частности были затронуты проблемы подготовленности общества 

к всемирно принятой практике по спасению жизни путем пересадки органов и тканей. На конфе-

ренции был представлен ряд докладов, среди которых «Становление и развитие трансплантации 

органов в Республике Беларусь» (доктор медицинских наук, профессор О.О. Руммо), «Этические 

аспекты трансплантологии» (член-корреспондент Папской Академии в защиту жизни, доктор 

медицины, монсеньор Жак Судо, Франция) и «Трансплантация костного мозга в гематологиче-

ской онкологии» (консультант Папского Совета по здравоохранению Ватикана, член совета по 

здравоохранению Римской Епархии, профессор Антонино Баньято, Италия).

Фото Барбара Сипайло
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МЕЖДУНАРОДНЫЙ  КОНГРЕСС  «СЛАВЯНСКИЙ  ВЕНОЗНЫЙ  ФОРУМ»

28-29 мая 2015 года в г. Витебске прошел Международный конгресс «Славянский веноз-

ный форум». В работе конгресса приняли участие 700 делегатов из 19 стран: Франции, Вели-

кобритании, Дании, Кипра, Швейцарии, Польши, Словакии, Республики Беларусь, Российской 

Федерации, Украины, Литвы, Латвии, Эстонии,  Азербайджана, Армении, Грузии, Казахстана, 

Узбекистана и Таджикистана. Широкое представительство ученых и врачей практического здра-

воохранения из разных стран мира только подтвердило высокий интерес к проводимому форуму. 

Целью проведения конгресса было представить многолетний опыт исследований и дости-

жений в области флебологии, а также определить стратегию и тактику лечения острых и хрони-

ческих заболеваний вен и лимфатических сосудов.

Научная программа конгресса включала широкий спектр актуальных вопросов современ-

ной флеболимфологии: современные подходы к лечению хронических заболеваний вен; ком-

плексное лечение пациентов с трофическими язвами венозной этиологии; стратегия и тактика ле-

чения пациентов с острыми тромбозами глубоких вен; дисфункция эндотелия при заболеваниях 

вен и лимфатических сосудов; тромбоэмболия легочной артерии: диагностика, лечение и профи-

лактика; эстетическая флебология; нарушения лимфообращения; история и будущее флебологии. 

В рамках конгресса проведены пленарное и 14 секционных  научных заседаний, мастер-

класс и 2 сателлитных симпозиума. 

Была представлена уникальная возможность получить самую свежую информацию в обла-

сти флебологии. Можно было увидеть и услышать самых известных специалистов, задать им лю-

бые вопросы или узнать их мнение по волнующей проблеме. Среди иностранных гостей форума 

были A. Nicolaides (Кипр), P. Pittaluga  (Франция), N. Torma (Словацкая Республика), G. Oszkinis 

(Республика Польша), R. Jelnes и D. Shilenok, (Дания). Общее количество докладчиков превыси-

ло 100. Все представленные доклады на конгрессе были заслушаны с большим интересом. Состо-

22 мая в Витебском государственном ордена Дружбы народов медицинском университете 

выступил доктор медицины, профессор Эдуард Матевосян (Мюнхенский технический универси-

тет, ТУМ, Бавария, Германия) с докладом «Трансплантология как вид оказания высокотехноло-

гической медицинской помощи». В докладе были затронуты приоритетные достижения транс-

плантационной технологии, в первую очередь внедрение программ комплексной селекции пар 

«донор/реципиент», развитие молекулярно-генетического метода типирования антигенов, позво-

лившие значительно повысить степень биологической совместимости органов. Также в лекции 

были освещены этапы развития клинической трансплантации органов и перспективах ее разви-

тия и особенностях правового регулирования в решении социально-организационных проблем.

В итоге принято решение о дальнейшем сотрудничестве между Мюнхенским техническим 

университетом и Витебским государственным ордена Дружбы народов медицинским универси-

тетом по образовательным программам и подготовке специалистов по трансплантологии.



124

C 21 по 22 мая 2015 года состоялась VIII Международная конференция «Артериальная ги-

пертензия, профилактика сердечно-сосудистых заболеваний», организатором которой высту-

пили УО «Витебский государственный медицинский университет» и Белорусское общественное 

объединение по артериальной гипертонии (БелООАГ). В работе конференции приняло участие 

более 500 специалистов. Доклады были из 9 стран, включая Россию, Украину, Польшу, Велико-

британию, Сербию, Японию, Сирию и Ливан.

Программа конференции включала 2 пленарных заседания с выступлением ведущих уче-

ных в области профилактической кардиологии, включая академика РАМН Рафаэля Гегамовича 

Оганова и профессора Мехмана Ниязи оглы Мамедова из ФББУ «Государственный научно-ис-

следовательский центр профилактической медицины Минздрава России» (Москва, Российская 

Федерация), профессора Кирилла Ивановича Прощаева из АНО «Научно-исследовательский ме-

дицинский центр «Геронтология» (г. Москва, Российская Федерация), профессоров Владимира 

Владимировича Бекезина и Виктора Артемьевича Милягина из УО «Смоленский государствен-

ный медицинский университет», профессоров Ирины Могильной и Анны Шиндлер из Гданьско-

го медицинского университета (г. Гданьск, Польша), а также ведущих специалистов Республики 

Беларусь: члена-корреспондента НАН Беларуси Виктора Александровича Снежицкого и профес-

сора Владимира Михайловича Пырочкина из УО «Гродненский государственный медицинский 

университет», профессоров Владислава Павловича Подпалова, Алины Николаевны Щупаковой, 

Юрия Яковлевича Родионова, Владимира Альбертовича Лоллини из УО «Витебский государ-

ственный ордена Дружбы народов медицинский университет», профессоров Андрея Марьянови-

ча Пристрома, Тамары Дмитриевны Тябут, Игоря Эдуардовича Адзерихо из УО «Белорусская 

медицинская академия последипломного образования». 

Секционные заседания, мастер-классы, клинические сессии и разборы охватили основные 

VIII  МЕЖДУНАРОДНАЯ  КОНФЕРЕНЦИЯ  «АРТЕРИАЛЬНАЯ  

ГИПЕРТЕНЗИЯ,  ПРОФИЛАКТИКА  СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ»

ялась дискуссия и обмен мнениями. В ходе прошедшего конгресса каждый из ее участников смог 

наладить тесный контакт со многими ведущими представителями различных сообществ флебо-

логов других стран. На мероприятии побывало много молодых специалистов, практикующих 

врачей и студентов. 

Проведенный конгресс сохранил и укрепил существующие связи между коллегами из стран-

соседей с общей историей, языками и культурой. Надеемся, что именно так совместные меры по-

могут оптимизировать результаты лечения пациентов с венозной патологией. 

В заключении следует отметить очень высокий уровень представленных докладов и орга-

низации конгресса. 



125

ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №3

В СССР с 60-х годов прошлого века существовала чёткая система подготовки, переподго-

товки и повышения квалификации преподавателей медицинских вузов. На базе 10 ведущих ме-

дицинских институтов страны работали факультеты повышения квалификации преподавателей. 

Благодаря этой системе каждый преподаватель медицинского вуза обязательно через каждые 5 

лет проходил факультет повышения квалификации (ФПК). Все студенты медвузов страны по-

лучали диплом одинакового образца. Поэтому система преподавания во всех медвузах страны 

была в целом идентичной. На ФПК собирались коллеги из различных регионов СССР. Каждый 

из них представлял свою научно-педагогическую школу со своими традициями, опытом органи-

зации образовательного процесса. Циклы ФПК в советское время способствовали взаимообога-

щению профессионального, педагогического опыта не только обучающихся, но и коллективов 

кафедр, проводящих эти циклы. В 90-е годы с развалом СССР эта система была разрушена. В 

90-е годы ХХ века этот факультет периодически проводил подготовку преподавателей из других 

вузов, но это перестало быть системой. Усилиями первого декана ФПК Первого Московского 

медицинского института (ныне Первый Московский государственый медицинский университет) 

им. И.М. Сеченова, академика РАН М.Р. Сапина проводились выездные краткосрочные курсы 

усовершенствования преподавателей морфологических кафедр в рамках проведения конгрессов 

международной ассоциации морфологов, на которые приезжали анатомы и гистологи близлежа-

щих регионов. Но и эта система постепенно прекратила свое существование. 

На территории БССР не было ФПК преподавателей медвузов. Поэтому в суверенной Ре-

спублике Беларусь с 1991 года система переподготовки и повышения профессиональной квали-

фикации отсутствовала. Если для преподавателей клинических дисциплин как врачей имеется 

ПОВЫШЕНИЕ  КВАЛИФИКАЦИИ  МОРФОЛОГОВ  В  ОЧНОЙ  

ДИСТАНЦИОННОЙ  ФОРМЕ

сферы современной кардиологии: от первичной профилактики до интервенционных вмеша-

тельств. 

Проведен конкурс молодых ученых, в котором приняли участие 12 молодых специалистов. 

Победители конкурса были награждены дипломами.

В рамках конференции на постерной сессии было представлено 43 доклада. Состоялись 

практически все стендовые доклады. 

Особый интерес вызвал итоговый «Круглый стол», посвященный возможностям изменения 

стратегии борьбы с артериальной гипертензией при коморбидной патологии. 

В завершении конференции была принята резолюция, которая дала оценку организации 

борьбы с артериальной гипертензией и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, наме-

тила необходимые мероприятия по улучшению ситуации и предложила провести многоцентро-

вое исследование в Восточно-Европейском регионе.
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возможность регулярного усовершенствования и переподготовки в Белорусской медицинской 

академии последипломного образования (БелМАПО) и ВГМУ, то преподаватели общетеорети-

ческих и медико-биологических дисциплин имеют возможность усовершенствования только по 

педагогике и психологии в РИВШ и на факультете повышения квалификации по педагогике и 

психологии ВГМУ. Но, кроме современных достижений педагогики и психологии, любой спе-

циалист должен повышать и свой профессиональный уровень. О необходимости возобновления 

ФПК преподавателей медико-биологических дисциплин говорилось на различных профессио-

нальных форумах. Поэтому в ноябре 2009 г. по просьбе руководства Международной ассоциации 

морфологов на базе факультета повышения квалификации по педагогике и психологии ВГМУ 

был организован и проведен цикл повышения квалификации «Инновационные технологии об-

учения анатомическим дисциплинам студентов медицинских вузов» для преподавателей учреж-

дений, обеспечивающих получение высшего и дополнительного медицинского образования. 60 

морфологов из всех белорусских медуниверситетов, медвузов России, Молдовы, Казахстана, 

Грузии, Болгарии, Германии обменялись опытом организации образовательного процесса при 

обучении анатомии и гистологии современными технологиями анатомической техники. В 2014 г. 

был проведен повторный цикл для 50 морфологов разных стран.

Расширение материально-технической базы ВГМУ позволяет широко внедрять информа-

ционные технологии в различные этапы образовательного процесса. Поэтому в рамках договора 

о научно-техническом сотрудничестве между Донецким национальным медицинским универси-

тетом (ДонНМУ, Украина) и ВГМУ по просьбе ректора ДонНМУ был организован такой цикл 

в очно-дистанционной форме. На протяжении 2-х недель морфологи Витебска (очно) и Донецка 

(онлайн) знакомились с современными приемами организации образовательного процесса, тех-

нологиями изготовления анатомических препаратов, других наглядностей для учебных занятий 

и самоподготовки. 

15-25 июня 2015 г. такой цикл был организован для преподавателей медицинского уни-

верситета Астаны (МУ Астаны, Казахстан). 55 преподавателей Казахстанского и 6 Витебского 

медицинских университетов интерактивно общались, слушали лекции проф. А.К. Усовича, де-

монстрировали свой опыт проведения лабораторных занятий, чтения лекций, технологий изго-

товления анатомических препаратов разными способами, оформления анатомических музеев и 

организации образовательного процесса. 

Для обучающихся наиболее ценными были лекции и практические занятия. Видеопроекци-

онные системы позволяют наглядно продемонстрировать все этапы проведения учебного занятия 

со студентами, методику изготовления анатомического препарата различными методами. Руко-

водитель занятия может видеть все этапы изготовления анатомического препарата обучающимся 

и в аудитории, где проводится занятие, и в другом вузе, где работает слушатель со своим препара-

том. Такая методика позволила обучить украинских и казахстанских коллег технологиям, кото-

рые для них были новыми. Для организаторов цикла наиболее ценными являются тематические 

дискуссии по всем рассматриваемым вопросам. Интерактивное предметное (с использованием 

анатомических препаратов, других наглядностей) общение способствовало усовершенствованию 

образовательных и специальных анатомических технологий в нашем университете. Руководство 

ДонНМУ, МУ Астаны, присутствовавшее при проведении цикла усовершенствования, обрати-

лось с просьбой организовать подобные циклы по другим медико-биологическим специально-

стям. Интерактивное общение присутствующих на занятиях проректоров ВГМУ и МУ Астана 

будет способствовать расширению сотрудничества между университетами в виде проведения со-

вместных on-line конференций, обмену студентов.

Таким образом, организация дистанционно-очных циклов усовершенствования препода-

вателей теоретических дисциплин медицинских вузов является новой технологией повышения 

квалификации. Ее основное преимущество – снятие необходимости трансграничных переездов, 

командировок преподавателей, жилья для слушателей при высоком уровне взаимообогащения 

наглядной информацией.

Зав. кафедрой анатомии человека ВГМУ, 
д.м.н., профессор Усович А.К.
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Хельсинкской декларации 1975 г. Запрещается в статьях размещать информацию, позволяющую иденти-

фицировать личность пациента (упоминать фамилию и инициалы пациентов, регистрационный номер 

карты). Представляемые для публикации фотографии также не должны позволять установить личность 

пациента. Авторы должны информировать пациентов (родителей, опекунов) о возможной публикации ма-

териалов, освещающих особенности его/ee заболевания и примененных методов диагностики и лечения, 

о гарантиях обеспечения конфиденциальности при размещении их в печатных и электронных изданиях, а 

также о том, что они после публикации будут доступны в сети Интернет. При направлении статьи в редак-

цию авторы обязаны предоставить письменное информированное согласие пациента на распространение 

информации и сообщить об этом в статье. При описании экспериментов на животных авторы обязаны раз-

мещать в статье информацию о соответствии содержания и использования лабораторных животных при 

проведении исследования международным, национальным правилам или правилам по этическому обра-

щению с животными учреждения, в котором выполнялась работа. В конце раздела подробно описываются 

методы статистического анализа.

Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, кото-

рые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. При необходимости раздел может де-

литься на подразделы (с разъяснительными заголовками).

В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их научной 

новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными.

Выводы (заключение) должны быть четко сформулированными и в сжатом виде отражать основные 

полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости их 

использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это относит-

ся также и к реферату). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это абсо-

лютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). Применяются 

только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Список использованной литературы оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Список пе-

чатается как отдельный раздел рукописи. Ссылки нумеруются согласно порядку цитирования в тексте. 

Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных скобок (например: [1, 2]). В ори-

гинальных статьях желательно цитировать не более 15-и источников, в обзорах литературы – не более 

50. В статье не допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. 

они являются рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно 

использовать только при крайней необходимости. Авторы несут полную ответственность за точность и 

полноту всех ссылок, и точность цитирования первоисточников. Редакция с целью максимального сниже-
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ния неполноты или неточности информации в приводимых пристатейных списках литературы проводит в 

обязательном порядке проверку всех ссылок.

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программы Microsoft Word 

или Word Perfect. Размеры полей: сверху — 2 см; снизу — 2 см; слева — 2 см; справа — 2 см. Рукопись печа-

тается через два интервала с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная с 

титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

Таблицы должны быть отпечатаны на отдельном листе бумаги через два интервала, иметь название 

и подстрочные примечания (если необходимо). Место, где в тексте должна быть помещена таблица, отме-

чается квадратом на левом поле, в котором ставится номер таблицы.

Иллюстрации, формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы 

в соответствии с порядком цитирования в тексте. На обороте каждой иллюстрации следует указать «верх», 

номер рисунка, а также фамилию первого автора. Толщина линий на рисунках должна быть такой, чтобы 

после уменьшения она составила 0,2 мм. Размеры рисунков не должны превышать 24x40 см, однако по-

лезно помнить, что для простых графиков конечный горизонтальный размер составляет 6-8 см. К каждому 

экземпляру статьи следует приложить по одному экземпляру иллюстраций. Копии рисунков и фотографий 

для второго экземпляра статьи должны содержать все необходимые буквенные и цифровые надписи. В на-

званиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Непосредственно в таблицах (в заголовках строк 

или столбцов) или в их названии указывается, какие статистические показатели приводятся. Подписи к 

рисункам печатаются через два интервала на отдельном листе бумаги. Листы с подписями не скрепляются 

с самими рисунками. Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диа-

граммы выполненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls и в виде рисунка, 

что позволит провести их допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной пе-

чати, поэтому при их оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный 

характер линий.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 

всеми авторами. Это означает, что все авторы берут на себя ответственность за содержание публикации.

За правильность приведенных данных ответственность несут авторы. В исключительных случаях, 

для оценки достоверности результатов, редакция может запросить копии документов, подтверждающих 

представляемые материалы.

Направление рукописи

В редакцию направляются два печатных экземпляра рукописи. Текст статьи и графические файлы 

необходимо представить в электронном виде по электронной почте или на CD-диске.

Статьи принимаются редакцией при наличии направления учреждения, визы руководителя. Авторы 

при представлении рукописи в редакцию обязаны на титульном листе указать сведения о наличии или от-

сутствии конфликта интересов; информировать редакцию об источнике поддержки исследования в виде 

грантов, оборудования, лекарственных препаратов; гарантировать в сопроводительном письме, что они 

не получали никаких вознаграждений ни в какой форме от фирм-производителей лекарственных препа-

ратов, медицинского оборудования и материалов, в том числе конкурентов, способных оказать влияние 

на результаты работы. Авторы должны информировать о наличии спонсора и его роли в определении 

структуры исследования; в сборе, анализе и интерпретации данных; в описании исследования; и в принятии 

решения о представлении текста для публикации. В случае необходимости авторы, по запросу редакции, 

обязаны представить дополнительную информацию, позволяющую редакции оценить влияние спонсоров 

на проведение исследования. При направлении статей, в которых содержатся результаты диссертационных 

исследований, редакция обязательно должна быть информирована об этом.

К рукописи прикладывают также сопроводительное письмо (с подписью всех авторов), подтвержда-

ющее, что рукопись ранее нигде не публиковалась, в данный момент не находится в редакции какого-ли-

бо другого журнала, и что авторы предоставят авторское право издателю в случае публикации принятых 

рукописей. В письме также отражается участие каждого автора в создании статьи. К статье обязатель-

но прикладывают ксерокопии авторских свидетельств, патентов, удостоверений на рацпредложение. На 

новые методы лечения, новые лечебные препараты и аппаратуру (диагностическую и лечебную) должны 

быть представлены ксерокопии разрешения Министерства здравоохранения Республики Беларусь (Мини-

стерств здравоохранения стран СНГ). Сопроводительные документы могут быть отправлены по почте или 

отсканированы и пересланы по электронной почте. Рукописи, не соответствующие правилам, редакцией не 

принимаются, о чем и информируются авторы. Переписка с авторами осуществляется только по электрон-

ной почте.
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Порядок рецензирования и публикации

Рукописи статей рецензируются независимыми экспертами. Специалисты, осуществляющие рецен-

зирование, назначаются редакционной коллегией журнала. Редакция в обязательном порядке высылает 

рецензии авторам рукописей в электронном или письменном виде без указания фамилии специалиста, про-

водившего рецензирование. Авторы имеют право указать в сопроводительном письме имена тех специали-

стов, кому, по их мнению, не следует направлять рукопись на рецензию в связи с возможным, как правило, 

профессиональным, конфликтом интересов. Данная информация является строго конфиденциальной и 

принимается во внимание редакцией при организации рецензирования. 

Автор в срок до одного месяца должен представить в редакцию исправленную рукопись, которая 

направляется на повторное рецензирование. После получения положительного заключения рецензентов 

окончательное решение о целесообразности публикации принимается редакционной коллегией. В случае 

несогласия с мнением рецензентов автор имеет право предоставить аргументированный ответ в редак-

цию журнала, который будет рассмотрен редакционной коллегией. Неспособность или нежелание автора 

учесть обоснованные замечания и рекомендации рецензентов является основанием для отклонения статьи 

от дальнейшего рассмотрения.

В спорных случаях статья может направляться на рецензию дополнительному рецензенту. На засе-

дании редакционной коллегии при решении вопроса о допуске статьи к публикации рассматриваются все 

полученные рецензии, а также ответы автора. В случае получения трех отрицательных рецензий рукопись 

больше не рассматривается редакционной коллегией.

После принятия редакционной коллегией решения о допуске статьи к публикации ответственный се-

кретарь информирует об этом автора и указывает сроки публикации. В случае отказа в публикации статьи 

редакция направляет автору мотивированный отказ. По запросам экспертных советов редакция предо-

ставляет копии рецензий в ВАК.

Редакция оставляет за собой право сокращения публикуемых материалов и адаптации их к рубри-

кам журнала. Подготовленный к печати текст статьи, с внесенными редакцией правками, направляется 

авторам для одобрения в формате PDF по электронной почте. Авторские правки и подтверждение должно 

поступить в редакцию в течение 5 дней. По истечении указанного срока редакция будет считать, что авто-

ры одобрили текст.

Статьи публикуются в порядке поступления, с учетом сроков доработки рукописей авторами после 

рецензирования. Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая 

статьи, подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъяв-

ляемым к научным публикациям издания.

Рекламные статьи, а также статьи, финансируемые фирмами-производителями и/или их дистребью-

терами, к рассмотрению не принимаются.

Авторам отсылается электронная копия опубликованной статьи в формате PDF.
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