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ОБЗОР

ВЗАИМОСВЯЗЬ  СПОНДИЛОАРТРИТОВ  И  ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ  КИШЕЧНИКА

ПЕТРОВИЧ Д.М.*, КУНДЕР Е.В.*, ВОЛКОВА М.В.**

*ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», г. Минск, Республика 
Беларусь
**УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», г.Витебск, 
Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2016. – Том 15, №1. – С. 7-18.

THE RELATIONSHIP BETWEEN SPONDYLARTHRITES AND INFLAMMATORY BOWELS 

DISEASES

PETROVICH D.M.*, KUNDER E.V.*, VOLKOVA М.V.**

*State Educational Establishment «Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education», Minsk, Republic of 
Belarus
**Educational Establishment «Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University», Vitebsk, Republic of 
Belarus

Vestnik VGMU. 2016;15(1):7-18.

Резюме.

Публикации последнего десятилетия отражают ренессанс проблемы изучения взаимоотношений между 
спондилоартритами и воспалительными заболеваниями кишечника. Кишечное воспаление наиболее часто 
является первичным процессом и предшествует спондилоартриту. Основными событиями иммунопатоге-
неза считается миграция иммунных клеток из лимфоидных структур кишечника в синовиальную ткань, 
презентация артритогенных структур и активация иммунного воспаления в синовии. В патологический 
процесс вовлекается сходный спектр провоспалительных цитокинов. 
В обзоре представлены современные сведения о взаимосвязях спондилоартритов и воспалительных забо-
леваний кишечника. Обсуждаются новые возможности лабораторного обследования пациентов для про-
гнозирования развития воспалительного процесса в кишечнике и опорно-двигательном аппарате, а также 
оценки активности воспаления. Проанализированы возможности высокотехнологичного лечения  воспа-
лительных заболеваний кишечника и спондилоартритов.
Ключевые слова: спондилоартриты, воспалительные заболевания кишечника, аутоантитела.

Abstract.

The publications of the last decade reflect the renaissance of the problem of studying the relationships between 
spondylarthrites and inflammatory bowels diseases. Intestinal inflammation is most often the primary process and 
precedes spondylarthritis. The main events of the immunopathogenesis are considered to be migration of immune 
cells from the lymphoid structures of the bowels to the synovial tissue, presentation of arthritogenic structures and 
activation of immune inflammation in the synovium. A similar spectrum of proinflammatory cytokines is involved  
in the pathological process.
This review presents modern data about the relationships between spondylarthrites and inflammatory bowels 
diseases. New possibilities of the laboratory examination of patients to prognosticate the development of 
inflammation in the intestines and the locomotor system, as well as to assess the inflammatory activity are discussed. 
The possibilities of high-tech treatment of inflammatory bowels diseases and spondylarthrites are analyzed.
Key words: spondylarthrites, inflammatory bowels diseases, autoantibodies.
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Внекишечные проявления воспали-
тельных заболеваний кишечника

Первые исследования роли кишечной 
микрофлоры в развитии артрита относятся 
ко второй половине XX века [1]. Углублен-
ное изучение взаимосвязи спондилоартритов 
(СпА) и воспалительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК) приходится на период выделения 
различных вариантов СпА в самостоятельные 
нозологические формы. При изучении данной 
проблемы возникает несколько закономерных 
вопросов. Как часто при ВЗК встречаются 
признаки СпА и насколько характерным явля-
ется развитие патологии желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) при СпА? Какова роль ВЗК 
в поддержании патологического процесса при 
СпА? Ученые всего мира для поиска ответов 
на эти вопросы используют различные, как 
инструментальные, так и лабораторные, мето-
ды диагностики, но так до сих пор и не приш-
ли к единому мнению.

Спондилоартриты (СпА) – группа род-
ственных заболеваний, включающих анки-
лозирующий спондилит (АС), реактивный и 
псориатический артрит (РеА и ПА), недиф-
ференцированный СпА (нСпА). Все формы 
СпА имеют сходные клинические проявле-
ния, такие как сакроилеит, воспалительная 
боль в спине, олигоартрит, энтезопатический 
синдром. Известно, что СпА часто являются 
внекишечными проявлениями болезни Крона 
(БК) и язвенного колита (ЯК) – двух типичных 
представителей ВЗК. 

Современная ревматология достигла 
значительных успехов в понимании природы 
СпА, что позволило усовершенствовать ме-
тоды диагностики заболеваний, а также рас-
ширить возможности их медикаментозной 
терапии. Благодаря генно-инженерным био-
логическим препаратам (моноклональным 
антителам к фактору некроза опухоли альфа и 
другим провоспалительным цитокинам) стало 
возможно не только снизить активность забо-
левания, но и достичь ремиссии. 

В целом, распространенность СпА, ассо-
циированных с БК или ЯК, составляет 45,7% 
и 9,9% соответственно [2]. Субклиническое 
воспаление кишечника наблюдается у 25-75% 
пациентов с верифицированным СпА, а 6-13% 
пациентов имеют явное кишечное воспаление 
[3, 4]. 

Крупное исследование взаимосвязи СпА 
и ВЗК выполнено H. Mielants и соавт. [3,4]. 
Исходно обследовано 217 пациентов со СпА, 
изменения слизистой оболочки кишечника вы-
явлены у 68% обследованных. В дальнейшем 
авторы в течение длительного срока (от 2 до 
9 лет) наблюдали когорту из 123 пациентов, 
которым ранее была выполнена фиброколо-
носкопия (ФКС). За период наблюдения у 11 
(8,6%) из них, исходно имевших бессимптом-
ные изменения кишечника, развилось ВЗК. 

АС наблюдается в среднем у 2-16% паци-
ентов с ВЗК, чаще при БК [5]. Сакроилеит был 
установлен у 12-20% пациентов с ВЗК, а  пе-
риферический артрит у 11-20% пациентов. Ас-
социация с HLA-B27 обнаружена в 3,9-18,9% 
случаев [6]. 

При опросе пациентов с ВЗК на наличие 
признаков СпА, хотя бы один признак пато-
логии опорно-двигательного аппарата был 
выявлен у 129 из 350 пациентов (36,9%). Акси-
альный СпА диагностирован у 27,3% пациен-
тов, периферический – у 30,3%, другие ревма-
тические заболевания были выявлены у 21,2% 
пациентов. Результаты позволяют авторам за-
ключить, что признаки СпА часто встречают-
ся у пациентов с ВЗК [4]. 

В другом исследовании [7] симптомы 
поражения опорно-двигательного аппара-
та были оценены у 651 пациента с ВЗК. При 
этом 142 пациента с ЯК и 120 пациентов с БК 
имели болезненные суставы. В 46% случаев 
боль была ассоциирована с активным ВЗК, в 
56% симптомы были интермиттирующими, а в 
19% случаев суставные симптомы предшество-
вали кишечным. 34 пациента с БК и 28 с ЯК 
предъявляли суставные жалобы при осмотре. 
Аксиальное поражение выявлено в 52% случа-
ев, олигоартрит – в 16%, полиартрит – в 23%. 
Встречался преимущественно олигоартрит су-
ставов нижних конечностей и чаще он разви-
вался при ЯК. Остеосцинтиграфия выявляла 
патологические изменения у 70% пациентов. 
Таким образом, суставные симптомы при ВЗК 
были выявлены в 40% случаев 

Еще одно наблюдение [8] за 122 пациен-
тами с ВЗК (28 с БК и 94 с ЯК) выявило АС 
и СпА в 8,2% и 28,7% случаев соответственно. 

По данным Rebello А. и соавт. [9], у па-
циентов с ВЗК примерно в 4-10% случаев раз-
вивается АС и примерно 5-10% пациентов с 
АС имеют сопутствующие ВЗК. Приводятся 
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примеры успешного лечения пациентов с АС 
и ВЗК инфликсимабом. 

В целом, суставные симптомы составля-
ют 16-33% всех внекишечных проявлений ВЗК. 
Поражение опорно-двигательного аппарата 
ухудшает качество жизни пациентов, а также 
может сокращать продолжительность их жиз-
ни.  Периферические артриты, как правило, 
обостряются на фоне активизации воспаления 
в кишечнике, в то время как аксиальное воспа-
ление протекает в целом независимо от актив-
ности ВЗК [10]. 

В другом исследовании [11], включав-
шем 174 476 пациентов с ВЗК, БК выявлена 
в 188 случаях, ЯК – в 240. Псориаз был ас-
социирован со значительным риском разви-
тия болезни Крона (относительный риск 4,00 
(95%ДИ: 1,72-9,27), в то время как не наблюда-
лось риска для развития ЯК, ассоциированно-
го с псориазом. Наиболее высоким был риск 
развития БК у пациенток с псориазом и ПА 
(относительный риск 6,43 (95%ДИ: 2,04-20,32). 
Авторы делают вывод о том, что сопутствую-
щий псориазу артрит ассоциирован с высоким 
риском развития БК.

В исследовании VavrickaS.R. и соавт. [12] 
обследовано 950 пациентов с ВЗК (580 пациен-
тов с БК и 370 – с ЯК). У 249 пациентов (43%) с 
БК и 113 (31%) с ЯК были обнаружены внеки-
шечные проявления. Артрит выявлен у 33% па-
циентов с БК и у 21% - с ЯК, афтозные стома-
тит – у 10% и 4% соответственно, увеит – у 6% 
и 4% соответственно, узловатая эритема – у 6% 
и 3% соответственно, АС – у 6% и 2% соответ-
ственно, псориаз – у 2% и 1% соответственно, 
пиодермия – у 2% пациентов в обеих группах, 
первичный склерозирующий холангит – у 1% 
и 4% соответственно. Логистическая регрессия 
выявила следующие факторы риска внекишеч-
ных проявлений БК: активность заболевания 
(odds ratio (OR)=1,95, 95% confidence interval 
(CI)=1,17-3,23, p=0,01), семейный анамнез по 
ВЗК (OR=1,77, 95% CI=1,07-2,92, p=0,025). 
Для внекишечных проявлений ЯК не было вы-
явлено подобных факторов риска.

Общие патогенетические механиз-
мы спондилоартритов и воспалительных 
заболеваний кишечника

Известно, что этиология ВЗК основа-
на на взаимодействии между генетическими 

факторами и факторами среды и сопровожда-
ется нарушением регуляции воспалительно-
го ответа на кишечные микроорганизмы [13]. 
Микробная защита и воспаление кишечника 
опосредуется через ИЛ-23-Тh 17 путь, кото-
рый резуляруется множеством генов, включая 
ИЛ-12В и ИЛ-12R, ассоциированные как с БК, 
так и с ЯК [14]. В то же время возникновение и 
развитие СпА на фоне генетической предрас-
положенности также опосредуется через Th1 и 
Th17/23 пути [15]. 

Таким образом, существуют общие па-
тогенетические механизмы возникновения и 
развития ВЗК и СпА. 

Сосуществование СпА и ВЗК навело на 
мысль, что ВЗК ассоциированные СпА явля-
ются результатом трансформации локаль-
ного иммунного процесса в кишечнике в си-
стемный ответ. Результаты исследования M. 
Rimbas и соавт. предполагают, что активация 
иммунной системы кишечника при опреде-
ленных условиях может привести к генерации 
Т-клеточных клонов, которые из кишечни-
ка перемещаются в суставы [16]. Эти клоны 
способны к саморепликации и последующей 
индукции  воспалительного процесса. Для ре-
ализации данного механизма необходимы не-
которые условия. Во-первых, клоны Т-клеток 
из кишечника должны попасть в суставы. Во-
вторых, необходимо присутствие в суставе 
значимого антигенного стимула, позволяю-
щего клеткам реактивироваться. Наконец, им-
мунный ответ в кишечнике должен отвечать за 
воспалительные изменения, характерные для 
СпА. При ВЗК патологическая реактивность 
Т-клеток против антигенов активируется ком-
менсальной флорой и вызывает хроническое 
кишечное воспаление.  На поверхности диф-
ференцированных Т-лимфоцитов происходит 
экспресия молекул адгезии и хемокиновых 
рецепторов, ответственных за специфичный 
Т-клеточный хоминг [17]. В активированном 
состоянии эти клетки попадают в кровоток. 
В слизистой кишечника взаимодействие меж-
ду α4/β7 интегрином и его лигандом (моле-
кула адгезии MadCAM-1 (mucosaladdressin
celladhesionmolecule 1)), экспрессированном 
на эндотелии вен [18], вызывает первичный 
роллинг и последующую остановку акти-
вированных Т-лимфоцитов. MadCAM-1 в 
норме экспрессируется на слизистой кишеч-
ника, и его экспрессия усиливается в усло-
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виях воспаления [19]. Остановившись на по-
верхности кишечных венул, активированные 
Т-лимфоциты трансмигрируют через эндо-
телиальный слой и движутся в lamina propria 
[20]. Специфическое взаимодействие  между 
α4/β7 интегрином с MadCAM-1 и CCL-25 яв-
ляется основным для Т-клеточного хоминга в 
кишечник. Другие молекулы также участву-
ют в упомянутом процессе. Например, CD44, 
very late antigen-4 (VLA-4, α4/β1) и антиген-1, 
ассоциированный с лимфоцитарной функци-
ей (lymphocytes function associated antigen-1 
(LFA-1, αLβ2), экспрессируемые активиро-
ванными Т-клетками, играют роль в рекрути-
ровании Т-клеток в кишечник. Также в эндо-
телиальных клетках воспаленного кишечника 
усиливается экспрессия сосудистого активиро-
ванного пептида-1 (vascularactivatedpeptide-1 
(VAP-1)), межклеточной молекулы адгезии 
1 (intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), 
сосудистой клеточной молекулы адгезии 1 
(vascularcelladhesionmolecule-1 (VCAM-1) и 
различных подгрупп селектинов (P- и E се-
лектины), которые связывают P-селектин 
гликопротеин-1 (P-selectinglycoprotein-1 
(PSGL-1) на Т-клетках [21]. Эти молекулы не 
являются специфичными для кишечника, но 
могут вовлекаться в хоминг активированных 
Т-лимфоцитов в другие органы. Т-клетки из 
лимфоидных структур кишечника экспрес-
сируют паттерны молекул адгезии и ответ-
ственны за специфический кишечный хоминг. 
Однако при определенных условиях, они опос-
редуют выход активированных Т-клеток вне 
кишечника, например в синовиальную ткань.

В поддержании кишечного воспаления 
велика роль интестинальных микробов. Веро-
ятно, кишечный микробиом имеет отношение 
и к развитию СпА на фоне ВЗК. В исследова-
нии J.D. Taurog с соавт. показано, что крысы 
с гиперэкспрессией человеческого HLA-B27 
спонтанно развивали кишечное воспаление и 
СпА [22]. Когда животные росли в стерильных 
условиях, воспаление у них не возникало. Од-
нако как и кишечное воспаление, так и СпА 
развивались после того, как крысы попадали 
в обычные (нестерильные) условия [23], что 
указывает на то, что кишечный и суставной 
процессы зависят от присутствия бактерий в 
кишечнике.

Хотя многие попытки выделить жи-
вых патогенов из суставной жидкости при 

РеА закончились неудачно, присутствие 
Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis и 
typhimurium, Yersinia- и Shigella- зависимых 
антигенов доказано в суставах при этой пато-
логии. Предположительно кишечные антиге-
ны транспортируются в суставы моноцитами. 
Соответственно, макрофаги из laminapropria 
пациентов с ВЗК адгезируются к эндотелиаль-
ным клеткам синовиальной ткани [24]. Поэто-
му возможно, что рециркулирующие антиген-
загруженные макрофаги могут обеспечивать 
антигенный стимул, нужный для поддержания 
активации Т клеток и воспаления в суставах.  
Критическая роль антигенной стимуляции в 
патогенезе ВЗК-связанных СпА также под-
держивается тесной ассоциацией между СпА 
и HLA-B27. Этот антиген обнаруживается у 
75-95% пациентов со СпА [25]. Несмотря на 
сильную генетическую ассоциацию, пато-
генетическая роль HLA-B27 остается недо-
статочно ясной. Активация CD8+ Т клеток и 
их вовлечение в процесс артрита происходит 
посредством специфических бактериальных 
антигенов, представляемых HLA-B27 [26]. Бо-
лее того, было показано, что CD4+ Т-клетки, 
выделенные от пациентов с РеА, активируют-
ся бактериальными пептидами, презентиро-
ванными с помощью HLA-B27 [27]. Исходя 
из этого возможно представить сценарий, в  
котором активированные CD4+ Т-клетки ми-
грируют в суставы из кишечника в ответ на 
презентирование HLA-B27 экспрессирующи-
ми макрофагами бактериальных антигенов. С 
другой стороны, представлены данные, демон-
стрирующие гомологичность между последо-
вательностями HLA-B27 и антигенами, вы-
деленными из вирусов и энтеробактерий [28]. 
Действительно, определенный уровень анти-
генной мимикрии может быть необходим для 
начала и/или поддержания воспалительного 
процесса, первоначально индуцируемого бак-
териальными антигенами. Интересно, что до-
декапептид, находящийся в хвосте HLA-B27, 
демонстрирует строгую гомологичность с 
последовательностью, находящейся в ДНК-
примазе артритогенной бактерии Chlamydia 
trachomatis [29]. Это хорошо согласуется с 
наблюдением, что для ВЗК-обусловленных 
СпА характерны высокие титры ASCA (anti-
Saccharomyces cereviseae antibodies) и анти-
нейтрофильных цитоплазматических антител 
(pANCA) [30]. Действительно, pANCA пере-
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крестно реагируют с ядерной мембраной ней-
трофилов и протеинами E. coli [28], в то время 
как не обнаружено собственного антигена, ко-
торый являлся бы мишенью для ASCA.

Эти данные указывают на то, что иммун-
ный ответ первоначально вызывается бактери-
альными антигенами, а далее поддерживается 
перекрестной реактивностью с собственными 
антигенами. Однако в настоящее время нельзя 
говорить об одном возможном пути патогене-
за СпА. 

А активно обсуждается роль Th17 при 
ВЗК-зависимых СпА. Существуют доказа-
тельства, что Th17 играют роль в индукции и 
поддержании кишечного воспаления при БК, в 
то время как их роль при ЯК пока непонятна. 
ИЛ-17А и ИЛ-17F выраженно экспрессируют-
ся в кишечнике пациентов с БК, и Тh17 клетки 
индуцируют кишечное воспаление в различ-
ных мышиных моделях колита [31]. Анало-
гично выраженная экспрессия ИЛ-17 и увели-
ченное количество циркулирующих Th17 и Т 
клеток памяти обнаружены в синовиальной 
жидкости пациентов со СпА [32]. Ассоциация 
между Th17 клетками и ВЗК в дальнейшем 
подтверждается наблюдением, что мутации 
ИЛ-23 рецептора снижают риск развития ВЗК 
[33] и аналогичные мутации защищают от раз-
вития СпА [15]. Хотя функциональная роль 
ИЛ-23 рецепторных мутаций остается непо-
нятной, абсолютно доказано, что ИЛ-23 игра-
ет критическую роль в Th17-опосредованном 
воспалении, и подразумевает, что Th17 клетки 
могут отражать общий патогенетический ме-
ханизм как для ВЗК, так и для СпА [32].

Активно изучается влияние других ци-
токинов на развитие СпА при ВЗК. Фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) – провос-
палительный цитокин, экспрессируемый в 
lamina propria пациентов с ВЗК, РА и СпА. 
Роль ФНО-α в ВЗК-зависимых СпА из-
учалась на мышиных моделях Tnf∆ARE, кото-
рые характеризуются высокой экспрессией 
ФНО-α. Эти мыши развивают ВЗК-подобный 
воспалительный процесс в кишечнике и ар-
трит [34]. Селективной экспрессии TNFαRI 
в кишечных миофибробластах и синовиаль-
ных фибробластах было достаточно, чтобы 
возобновить кишечное воспаление и СпА у 
Tnf∆ARE- TNFαRI нокаутных мышей TNFαRI. 
Обнаружено, что общей мишенью для ФНО-α 
являются фибробласты синовиальной оболоч-

ки и кишечника. Кишечные миофибробласты 
и синовиальные фибробласты экспрессируют 
высокие уровни внеклеточных матрикс-дегра-
дирующих металлопроиназ (ММP – matrix-
degradingmetalloproteinase) -9 и -3 параллельно 
со снижением уровня тканевого ингибитора 
ММPs-1 (TIMP-1) в ответ на ФНО-α стиму-
ляцию, которая была частично ответственная 
за тканевое повреждение, наблюдаемое как в 
суставах, так и в кишечнике [35]. 

Субклиническое воспаление кишечни-
ка присутствует примерно у 2/3 пациентов со 
СпА. Несмотря на прогресс в понимании вза-
имосвязи между воспалением в кишечнике и 
суставах, остается еще много нерешенных во-
просов [36]. 

Примерно 50-60% пациентов со СпА име-
ют микроскопические признаки воспаления, 
при этом чаще всего изменения соответству-
ют таковым при БК. Изучалась возможность 
создания модели, предсказывающей развитие 
микроскопического воспаления кишечника 
при аксиальном СпА с использованием кли-
нических и биологических параметров [37]. В 
исследование были включены 65 пациентов, у 
49 диагностировали аксиальный СпА с или без 
периферических проявлений, у 16 –  перифе-
рический СпА без аксиальных проявлений. В 
целом, 46,2% пациентов имели микроскопиче-
ское воспаление в кишечнике. Острое воспале-
ние обнаружено у 16,9% пациентов, хрониче-
ское – у 29,2%. Воспаление было локализовано 
в 50% случаев в подвздошной кишке, в 23,3% 
- в толстой кишке и в 26,7% - в толстой и под-
вздошной одновременно. Отмечалось строгое 
соответствие между макро- и микроскопиче-
скими данными. У 18 из 30 пациентов с микро-
скопическими признаками воспаления были 
найдены такие макроскопические аномалии 
как эритема, отек, разрыхление слизистой, 
эрозирование, язвообразование, формирова-
ние грануляций и камнеобразование. С целью 
поиска предикторов микроскопического вос-
паления кишечника у пациентов с аксиаль-
ным СпА  был выполнен мультивариантный 
анализ. Для 45 из 49 пациентов с микроскопи-
ческим воспалением кишечника ассоциирова-
лись мужской пол (OR 8,9, 95%CI 1,18-67,37), 
высокий уровень BASDAI (OR 2,05, 95%CI 
1,06-3,95), BASMI (OR 1,94, 95%CI 1,18-3,19), 
молодой возраст (OR 0,85, 95%CI 0,75-0,97). 
Окончательный вариант разработанной моде-
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ли имел чувствительность 81,8% и специфич-
ность 78,3% для детекции микроскопического 
воспаления в кишечнике при аксиальном СпА. 
Не обнаружено строгой ассоциации между 
HLA-B27 статусом, использованием НПВП, 
курением, наличием периферического артри-
та, энтезита, семейного анамнеза по СпА, уве-
ита и псориаза с развитием микроскопических 
признаков воспаления в кишечнике. 

Несмотря на предполагаемую связь меж-
ду использованием нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) и кишеч-
ным воспалением, ассоциации между НПВП и 
обострениями ВЗК не могут быть полностью 
ясны, так как в двух исследованиях у пациен-
тов с ВЗК, получавших ЦОГ-2 ингибиторы 
(целикоксиб, эторикоксиб) или плацебо [38], 
не получено значительных различий в частоте 
обострений воспалительного процесса. В дру-
гом исследовании также отмечена одинаковая 
частота воспалений кишечника у пациентов, 
получавших и не получавших НПВП [39]. 

Интересны результаты проспективного 
наблюдения за пациентами с признаками СпА, 
которое выявило микроскопическое воспале-
ние кишечника как значимый фактор риска 
развития АС [37]. Установлено, что эволюция  
раннего доклинического АС в классический 
АС ассоциировалась с кишечным воспалени-
ем в начале болезни, а ремиссия суставного и 
аксиального синдромов ассоциировалась с ку-
пированием воспаления в кишечнике. 

В исследовании Hascelik G. с соавт. [40] 
65 пациентам со СпА выполнена илеоколоно-
скопия с последующим гистопатологическим 
анализом. 46,2% пациентов со СпА имели вос-
паление при микроскопии кишечника. При 
аксиальном СпА с воспалением в кишечнике 
были ассоциированы такие признаки как муж-
ской пол (OR=8,9; p=0,035), высокая актив-
ность болезни по индексу BASDAI (OR=2,05; 
p=0,032), ограничение подвижности позвоноч-
ника по индексу BASMI (OR=1,94; p=0,009), 
молодой возраст (OR=0,85; p=0,013). Не было 
выявлено ассоциации воспаления в кишечнике 
с серопозитивностью по HLA-B27, наличием 
периферического артрита, энтезита, увеита, 
псориаза, приемом НПВП и семейным анам-
незом по СпА. Не было получено различий 
между частотой воспаления в кишечнике у па-
циентов с дорентгенологическим аксиальным 
СпА и АС. 

Обнаружены различия между поражени-
ем аксиального скелета при АС, ПА и ВЗК с 
одинаковой продолжительностью болезни. Па-
циенты с первичным АС оказались значитель-
но моложе (p=0,01), чем в двух других груп-
пах, а также чаще имели воспалительную боль 
в спине и боль в КПС (p=0,05). У пациентов с 
ПА чаще наблюдались дактилиты, энтезиты 
и периферический артрит (p=0,05). Подвиж-
ность позвоночника была в большей степени 
ограничена у пациентов с АС (p=0,001). Индекс 
BASRI также был выше у пациентов с АС. Ин-
дексы BASDAI, BASFI и ASQoL были сопо-
ставимы в трех группах. Авторы сделали вывод 
о том, что  пациенты с первичным АС имели 
более выраженное поражение осевого скелета, 
чем пациенты с ПА или ВЗК. Функциональная 
активность, активность заболевания и качество 
жизни пациентов были сопоставимы в группах 
обследованных пациентов [41, 42]. 

Изучена взаимосвязь между диетой и ак-
тивностью болезни, а также наличием гастро-
интестинальных симптомов у пациентов с АС. 
Не обнаружено корреляции между диетой и 
активностью заболевания. В целом около 27% 
пациентов отмечали наличие гастроинтести-
нальных проблем при нарушении диеты. Около 
30% пациентов с болью с ЖКТ имели большую 
активность болезни и более тяжелый функцио-
нальный статус по индексам BASDAI и BASFI 
(p<0,01 и p=0,01, соответственно). Пациенты, 
испытывающие боль в ЖКТ, чаще употребля-
ли овощи и реже молоко. Не отмечено корреля-
ции между использованием НПВП и гастроин-
тестинальными симптомами. В регрессионной 
модели BASDAI и употребление овощей были 
независимыми и статистически значимыми пре-
дикторами гастроинтестинальной боли. Таким 
образом, не установлено корреляций между ди-
етой и активностью болезни. Однако корреля-
ция между диетой и гастроинтестинальной бо-
лью была обнаружена. Гастроинтестинальные 
проблемы также характерны для пациентов с 
АС независимо от использования НПВП [43].

При псориазе неалкогольное поражение 
печени наблюдается в половине случаев, бо-
лезнь Крона – у 0,5%, а целиакия – у 0,2-4,3% 
пациентов. Эти ассоциации можно объяснить 
общими генетическими чертами, а также об-
щими патогенетическими путями [41].

Кишечник играет важную роль в пато-
генезе многих ревматических заболеваний. 

СПОНДИЛОАРТРИТЫ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА
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Это характерно и для СпА, т.к. илеоколоно-
скопические исследования выявляют наличие 
гистологического воспаления кишечника бо-
лее чем у половины пациентов. Кроме того, у 
пациентов со СпА в 20% случаев наблюдается 
эволюция воспаления в кишечнике от субкли-
нического воспаления вначале, что подтверж-
дает  связь между процессами в кишечнике и 
суставах. Хроническое воспаление кишечника 
может быть первым признаком БК, а раннее 
адекватное лечение кишечного воспаления 
может предотвратить его эволюцию. Лекар-
ственные средства, применяемые при СпА, 
могут быть как вредными (НПВП), так и по-
лезными (базисные препараты, ГКС, биоло-
гические агенты) для кишечника. Существуют 
публикации о том, что воспаление тонкого и 
толстого кишечника при СпА является частью 
ятрогенного COX-2 опосредованного повреж-
дения. Таким образом, есть ряд спорных мо-
ментов во взаимоотношениях суставного и ки-
шечного воспаления [16]. 

L. Van Praet и соавт. оценили частоту 
воспаления кишечника и его ассоциацию с 
активностью болезни, функциональным ста-
тусом и качеством жизни пациентов с АС [37]. 
Клинические и демографические параметры, 
BASDAI, BASFI, SF-36 сравнивались между 
пациентами с и без макроскопическим воспа-
лением в кишечнике. Колоноскопия выявила 
макроизменения у 9 пациентов и нормальную 
слизистую у 16 пациентов. При гистологиче-
ском исследовании 20 пациентов из 25 имели 
воспаление кишечника, в основном, илеаль-
ное. У пациентов с макроскопическим воспа-
лением были выше уровни BASDAI (р<0,05), 
SF-36, подвижность грудной клетки была бо-
лее ограничена, продолжительность утренней 
скованности была большей. С-реактивный бе-
лок и СОЭ были одинаковы в группах. Таким 
образом, при АС имеет место воспалительный 
процесс в кишечнике, выявляемый гистоло-
гически. Активный АС должен поводом для 
обследования кишечника даже при отсутствии 
характерных жалоб [16]. 

Использование аутоантител в диа-
гностике спондилоартритов и воспали-
тельных заболеваний кишечника

Одними из первых при СпА были 
изучены антисахаромицетные антите-

ла (anti-Saccharomycescerevisiae (ASCA) и 
pANCA- перинуклеарные антинейтрофиль-
ные цитоплазматические антитела, при этом 
установлено повышение содержания ASCA 
IgA антител при АС [44]. В меньшей степени, 
но выше, чем у доноров крови оказалось со-
держание pANCA. Присутствие изученных ан-
тител не было связано с симптомами пораже-
ния желудочно-кишечного тракта [45]. ASCA 
были предложены в качестве первого спец-
ифического сывороточного маркера СпА [46]. 
Наибольший уровень данных антител наблю-
дался при АС, в меньшей степени они были ха-
рактерны для ПА. Обращает на себя внимание 
факт преобладания данных антител приАС и 
ПА по сравнению с РА и здоровыми лицами. 
Диагностически значимые количества анти-
тел касались IgA, в то время как уровни IgG 
значительно не повышались. Несмотря на то, 
что ASCA антитела являются маркерами БК, 
при СпА не было выявлено корреляций между 
содержанием IgAASCA и поражением кишеч-
ника [46]. 

В исследовании Andretta M.A. и соавт. у 
70 пациентов со СпА проведен скрининг на на-
личие ASCA классов IgA и IgG, антител к эндо-
мизию (anti-endomysia lantibodies (EmA-IgA)). 
Обнаружено 18,6% пациентов позитивных по 
IgA-ASCA и 5,2% позитивных по этому виду 
антител в контрольной группе (p=0,031) [47].

Примерно 30% пациентов с БК, а также 
менее 8% - с ЯК демонстрируют гуморальные 
аутоиммунные реакции в отношении подже-
лудочной железы, что подтверждается непря-
мой иммунофлуоресценцией [48]. С помощью 
иммуноблотинга и масс-спектрометрии был 
открыт основной гликопротеин мембраны 
зимогенных гранул – гликопротеин 2 (GP2), 
ставший главным аутоантигеном панкреа-
тических аутоантител [48]. Экспрессия GP2 
была обнаружена в участках воспаленного 
кишечника, объясняя ранее непонятные про-
тиворечия между панкреатическим аутоим-
мунитетом и кишечным воспалением. Полу-
ченные недавные данные указывают, что GP2 
является специфическим рецептором клеток 
микроскладок кишечных Пейеровых бляшек, 
которые, как считается, представляют собой 
первичные сайты воспаления при БК [48]. Но-
вые ИФА тесты, использующие рекомбинант-
ный GP2 в качестве твердофазного антигена, 
доказали присутствие IgA и IgG анти-GP2 



14

антител и выявили ассоциацию как IgA анти-
GP2, так и IgG анти-GP2 со специфическим 
клиническим фенотипом при БК. Также GP2 
играет важную роль в модуляции врожденно-
го и приобретенного кишечного иммунитета. 
Таким образом, GP2 является новым специфи-
ческим маркером ВЗК, а именно БК. Его роль 
в иммунопатогенезе ВЗК признана и продол-
жает изучаться [48]. 

Подходы к лечению сподилоартри-
тов, ассоциированых с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника

Первые публикации об успешной тера-
пии СпА, ассоциированных с ВЗК (в частно-
сти АС, ассоциированный с БК) с применени-
ем блокаторов ФНО-α появились более 10 лет 
назад, а первым препаратом, используемым 
для успешной терапии пациентов, стал ин-
фликсимаб в дозе 5 мг/кг [9]. 

В исследовании S. Generini оценивалась 
эффективность блокаторов ФНО-α в когорте 
пациентов с БК-ассоциированным СпА. Ис-
следователи сравнили эффективность ифлик-
симаба по отношению к стандартной терапии 
[49]. Инфликсимаб в дозе 5 мг/кг по схеме на-
значался 16 пациентам с активной БК. При 
достижении ремиссии пациенты лечились под-
держивающей дозой 3 мг/кг каждые 6-8 не-
дель. 8 пациентов находились в клинической 
ремиссии на начало исследования. Результаты 
исследования показали значительную редук-
цию BASDAI и боли в спине в группе пациен-
тов, получавших лечение инфликсимабом по 
сравнению с традиционной терапией [50]. 

Использование адалимумаба показало 
аналогичные  результаты. Мультицентровое 
рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование имело целью оценить эффектив-
ность и безопасность назначение адалимумаба 
в дозе 40 мг. На 12 и 24 неделе было обнаруже-
но, что назначение адалимумаба значительно 
эффективнее, чем плацебо в отношении до-
стижения ASAS20 [51]. Более того, долговре-
менная эффективность режима адалимумаба 
в лечении ВЗК-зависимых СпА недавно была 
подтверждена в 2-летнем наблюдении за паци-
ентами после инициального лечения [52]. 

Таким образом, СпА и ВЗК, безусловно, 
заболевания, связанные друг с другом. В от-
дельных случаях сложно ответить на вопрос, 

является ли СпА внекишечным проявлением 
ВЗК или же ВЗК представляет собой осложне-
ние СпА. Учитывая субклинический характер 
воспаления как в кишечнике, так и в опорно-
двигательном аппарате, даже анамнестиче-
ские сведения не могут помочь в установлении 
первичности процесса. 

Иммунологические механизмы, связы-
вающие кишечное и суставное воспаление, 
продолжают изучаться. Тот факт, что в боль-
шинстве случаев кишечное воспаление пред-
шествует СпА привело к гипотезе, что воспа-
лительный процесс первично локализован в 
кишечнике, а затем он перемещается в другие 
области. Однако в некоторых случаях СпА 
предшествуют ВЗК, указывая, что другие им-
мунологические процессы могут связывать 
воспаление в кишечнике и воспалительный 
процес во внекишечных областях [5].

Заключение

1. СпА и ВЗК – взаимосвязанные заболе-
вания, имеющие общие иммунопатогенетиче-
ские механизмы.

2. Иммунологические механизмы, свя-
зывающие кишечное и суставное воспаление, 
продолжают изучаться. 

3. Антитела к GP2 являются новым мар-
кером для диагностики ВЗК, однако их роль 
при СпА пока не известна.

4. Ингибиторы ФНО-α демонстрируют 
эффективность в лечении как СпА, так и ВЗК, 
подтверждая сходство патогенеза данных за-
болеваний и указывая на возможность единого 
терапевтического подхода при их сочетании.
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Резюме. 

Основной целью стоматологического лечения является качественное пломбирование дефектов твердых 
тканей зубов различной этиологии, которое предполагает восстановление анатомической и функциональ-
ной целостности зубов на длительный срок. Долговечность пломб в основном определяется совокупностью 
таких физико-механических свойств стоматологических материалов, как прочность на сжатие и на изгиб, 
твердость, истираемость. Одним из свойств материалов, которое может быть использовано в стоматоло-
гическом материаловедении для прогнозирования как износостойкости материала, так и его способности 
истирать расположенные напротив зубные структуры, является твердость. Цель исследования - системати-
зация информации по различным методам изучения микротвердости и физико-механическим характери-
стикам эмали, дентина и разных пломбировочных материалов. Анализ литературы показал, что в зависи-
мости от способа определения различают следующие виды твердости: склерометрическая (твердость при 
царапании), абразивная (твердость при сошлифовывании), твердость (микротвердость) при вдавливании. 
В статье подробно описаны методы Мооса и Брейтгаупта, Шора, Бринелля, Роквелла, Виккерса, Кнупа и 
другие. Проводя параллель между лабораторными исследованиями по изучению микротвердости тканей 
зуба и пломбировочных материалов и клиническими наблюдениями отмечено, что большую продолжи-
тельность срока службы имеют пломбы из амальгамы и композиционных материалов, хотя микротвер-
дость этих материалов меньше микротвердости эмали зубов в среднем в 3 раза. С другой стороны, цементы 
имеют более высокую микротвердость по сравнению с композитами и амальгамой, хотя эффективность 
их клинического применения достаточно низкая. Анализ литературных данных позволил сделать вывод 
о том, что микротвердость пломбировочного материала, обеспечивающего качественное и долгосрочное 
пломбирование, необязательно должна быть близкой к микротвердости эмали.
Ключевые слова: физико-механические свойства, твердые ткани зуба, пломбировочные  материалы.

Abstract.

The main goal of dental treatment is a high-quality filling of dental hard tissues defects of various etiology, which 
implies the restoration of the anatomical and functional integrity of the teeth for a long period. The durability of the 
seals is largely determined by a combination of physical and mechanical properties of dental materials, such as the 
compressive and flexural strength, hardness, abrasion. One of the materials properties that can be used in the dental 
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materials science to predict both the wear resistance of the material and its ability to abrade the opposite disposed 
tooth structure is hardness. The purpose of the study is the systematization of information on  different methods of 
studying the microhardness and physico-mechanical properties of the enamel, dentin and different filling materials. 
The analysis of the existing literature has shown that, depending on the way of determination the following types of 
hardness are distinquished: sclerometric (scratching hardness), abrasive (grinding hardness), impression hardness 
(microhardness). The article describes in detail the methods of Moohs, Shore, Brinell, Rockwell, Vickers, Knoop 
and others. Drawing a parallel between the laboratory studies on the microhardness of dental tissues and filling 
materials and clinical observations it has been noticed that amalgam and composite materials fillings have a longer 
duration of service life, although the microhardness of these materials is on the average 3 times less than that of the 
tooth enamel. On the other hand, cements have a higher microhardness as compared to composites and amalgams, 
though the efficiency of their clinical application is rather low. The analysis of the published literature data enabled 
the conclusion that the microhardness of the filling material, providing high-quality and long-term sealing, does 
not have to be obligatorily close to the microhardness of enamel.
Key words: physico-mechanical characteristics, dental hard tissues, filling materials.

Основной целью стоматологического 
лечения является качественное пломбирова-
ние дефектов твердых тканей зубов различной 
этиологии, которое предполагает восстанов-
ление анатомической и функциональной це-
лостности зубов на длительный срок [1, 2].

Долговечность пломб в основном опре-
деляется совокупностью таких физико-меха-
нических свойств стоматологических мате-
риалов, как прочность на сжатие и на изгиб, 
твердость, истираемость [3]. На продолжитель-
ность срока службы пломбы также оказывают 
влияние и аналогичные свойства зубных тка-
ней, оценка которых представляет значитель-
ные трудности. Приведенные в литературе ре-
зультаты исследования физико-механических 
свойств образцов зубных тканей достаточно 
противоречивы, поскольку зачастую имеют 
место погрешности в изготовлении образцов 
правильной геометрической формы с исход-
ными небольшими размерами [4-9]. Поэтому 
нашло широкое применение изучение свойств 
твердых тканей на шлифах образцов зубов [3].

Цель исследования - систематизация ин-
формации по различным методам изучения 
микротвердости и физико-механическим ха-
рактеристикам эмали, дентина и различных 
пломбировочных материалов.

Микротвердость и методы ее оценки

Одним из свойств материалов, которое 
может быть использовано в стоматологиче-
ском материаловедении для прогнозирования 
как износостойкости материала, так и его спо-
собности истирать расположенные напротив 
зубные структуры, является твердость.

Под твердостью обычно понимают свой-
ство материала оказывать сопротивление при 
местных контактных воздействиях пластиче-
ской деформации или хрупкому разрушению 
в поверхностном слое при определенных усло-
виях испытания [3, 10-13].

По решению Международной органи-
зации технических норм и стандартов (ISO) 
показатель твердости включен в перечень обя-
зательных параметров, характеризующих сто-
матологические материалы [14-17].

Поскольку при различном характере 
воздействия поверхность тела ведет себя раз-
личным образом, трудно указать достаточно 
объективную и однозначную характеристику 
твердости.

В ряде случаев твердость поверхности 
тела оценивают отношением работы, затра-
ченной на разрушение, к единице площади 
вновь образованной поверхности (поскольку 
при разрушении происходит увеличение по-
верхности тела).

Существенно, что при различных спосо-
бах воздействия фактически затрачиваемая на 
разрушение работа также может отличаться. 
Поэтому в исследовательской практике полу-
чили распространение условные методы оцен-
ки твердости материалов [10].

В зависимости от способа определения 
различают следующие виды твердости:

– склерометрическая (твердость при ца-
рапании);

– абразивная (твердость при сошлифо-
вывании);

– твердость (микротвердость) при вдав-
ливании [18].

В минералогии используют шкалы твер-
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дости, в которых числами в возрастающем 
порядке обозначены материалы, расположен-
ные таким образом, что каждый последующий 
способен оставлять царапину на предыдущем. 
Крайними в этих шкалах являются тальк и ал-
маз. Расположение минералов в шкалах твер-
дости Мооса и Брейтгаупта приведены в та-
блице 1.

В технике применяются методы опреде-
ления твердости, основанные на измерении 
размеров лунок, получаемых при вдавливании 
в поверхность испытуемого материала сталь-
ных шариков, алмазных конусов или призм.

Определение твердости по Бринеллю 
является одним из самых давних методов из-
учения твердости металлов. Твердость по 

Таблица 1 – Расположение минералов в шкалах твердости Мооса и Брейтгаупта

Наименование минерала
Показатель твердости

по Моосу по Брейтгаупту

Тальк 1 1

Гипс 2 2

Слюда - 3

Известковый шпат 3 4

Плавиковый шпат 4 5

Апатит 5 6

Роговая обманка - 7

Полевой шпат 6 8

Кварц - 9

Топаз 8 10

Корунд 9 11

Алмаз 10 12

Для определения твердости по этому ме-
тоду исследуемый материал царапают эталон-
ными образцами. Таким образом, материал 
оценивается как более мягкий по сравнению с 
эталоном, оставившим на нем царапину и бо-
лее твердым по сравнению с эталоном, на ко-
тором он сам оставляет след, а значение твер-
дости определяется порядковым номером тех 
минералов, между которыми располагается 
испытуемый материал.

Шкалы Мооса и Брейтгаупта носят ус-
ловный характер и позволяют оценить только 
относительную мягкость или твердость мате-
риала.

Метод Шора относится к динамическим 
способам определения твердости по «отско-
ку». При этом число твердости определяет-
ся по высоте, на которую подскакивает боек 
определенного веса с алмазным наконечником 
после свободного падения с определенной вы-
соты на горизонтально расположенную по-
верхность испытуемого материала. Твердость 
выражается в условных единицах и определя-
ется положением стрелки на измерительной 
шкале прибора.

Бринеллю определяется путем вдавливания 
закаленного стального шарика при конкрет-
ной нагрузке в отполированную поверхность 
металла и измерения диаметра углубления по-
сле удаления индентора. При этом нагрузка 
делится на площадь поверхности вдавлива-
ния (отпечатка). Этот коэффициент называют 
твердостью по Бринеллю (BHN). Чем меньше 
вдавливание при определенной нагрузке, тем 
больше коэффициент BHN, и соответственно, 
тем тверже исследуемый материал.

Метод Бринелля широко используется 
для исследования твердости металлов и ма-
териалов на их основе, которые применяются 
в стоматологической практике. Однако этот 
метод не позволяет изучить твердость зубных 
цементов, фарфора, которые принадлежат к 
группе хрупких материалов, а также пласт-
масс, обладающих значительной упругой де-
формацией. Кроме того, этим способом нельзя 
испытывать образцы, имеющие малую толщи-
ну, невозможно провести измерение твердости 
вблизи от края образца (например, граница 
эмали с пломбировочным материалом).

Определение твердости по Роквеллу 
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схоже с методикой Бринелля. В качестве ин-
дентора используется стальной закаленный 
шарик диаметром 1,59 мм или алмазный конус 
с углом при вершине 120°. В отличие от мето-
да Бринелля, в методе Роквелла измеряется не 
диаметр, а глубина проникновения инденто-
ра посредством индикаторного глубиномера 
с круглой шкалой, находящегося непосред-
ственно на приборе. Коэффициент твердости 
по Роквеллу (RHN) обозначается в зависимо-
сти от типа наконечника твердомера и при-
лагаемой нагрузки. Чем больше твердость 
испытуемого материала, тем меньше глубина 
проникновения индентора и, следовательно, 
тем больше число твердости по Роквеллу. Ме-
тод Роквелла практически не применяется для 
определения твердости стоматологических 
материалов.

Твердость по Виккерсу базируется на 
том же принципе определения, что и методика 
Бринелля. Однако в качестве индентора вместо 
стального шарика используется острие алма-
за, имеющего форму пирамиды с квадратным 
основанием и углом между противоположны-
ми гранями 136°. Расчет коэффициента твер-
дости по Виккерсу (VHN) производится путем 
деления нагрузки на площадь боковой поверх-
ности отпечатка по следующей формуле:

,854,1
2

M

P
VHN =

где Р – нагрузка, Н;
М – среднее арифметическое длин обеих 

диагоналей, мм.
Высокая твердость и практическая не-

сжимаемость алмаза обеспечивают большую 
степень точности определения твердости по 
методу Виккерса. Достоинство этого метода 
заключается также в возможности проведения 
испытаний очень тонких и хрупких образцов 
за счет воздействия малых нагрузок (от 0,02 до 
10 H). Метод Виккерса позволяет определить 
твердость мелких готовых изделий, не разру-
шая и не повреждая их, поскольку отпечаток 
имеет малые размеры. Он может быть исполь-
зован для определения твердости структур 
твердых тканей зуба.

Для исследования твердости методу 
Кнупа используется алмазный индентор в 
виде пирамиды с ромбом в основании. Ее от-
печаток имеет форму ромба, в котором одна 
из диагоналей в 7 раз длиннее другой.

Отпечаток, полученный в материале ме-
тодом вдавливания какого-либо индентора 
(шарик, конус, пирамида), может в разной сте-
пени уменьшать свои размеры за счет упругой 
деформации исследуемого материала. В связи 
с этим различают отпечаток невосстановлен-
ный (при неснятой нагрузке) и восстановлен-
ный (после удаления индентора).

Измерение восстановленного отпечатка 
имеет место при исследовании твердости с по-
мощью индентора, имеющего форму шарика, 
конуса или пирамиды, имеющей квадратное 
основание. Возможность применения этих ме-
тодик ограничена в связи с деформацией мате-
риала в области отпечатка.

В случае использования индентора Кну-
па, деформация материала в области отпе-
чатка такова, что длина большей диагонали 
ромба остается примерно одинаковой как у 
невосстановленного, так и у восстановленно-
го отпечатков.

Число твердости по Кнупу (KHN) рас-
считывается по формуле:

где Р – нагрузка на пирамиду, Н; 
М – длина большей диагонали, мм.
Таким образом, величина твердости 

фактически не зависит от пластичности иссле-
дуемого материала. С помощью этого метода 
можно сравнивать твердость тканей зуба с 
аналогичным показателем фарфора, компо-
зитов и других пломбировочных материалов. 
Кроме того, нагрузка может варьировать в 
широких пределах – от 1 грамма до 1 кило-
грамма, поэтому можно проводить исследо-
вание как чрезвычайно твердых, так и мягких 
материалов.

Методики Кнупа и Виккерса рассма-
триваются как исследование микротвердости, 
поскольку нагрузки, воздействующие на об-
разец, составляют менее 9,8 Н. Это позволя-
ет измерить твердость малых областей очень 
тонких объектов. По Бринеллю и Роквеллу из-
учают макротвердость материалов, используя 
большие нагрузки. 

При определении твердости способом 
вдавливания индентора (кроме метода Роквел-
ла) эта величина измеряется в         = Па.

2
M

H
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Однако в литературе применяются и вне-
системные единицы [13]: 

Микротвердость некоторых стекол и ма-
териалов представлена в таблице 2.

Микротвердость стекла одного и того же 
состава при прочих равных условиях зависит 
от нагрузки на алмазную пирамиду. Для сте-
кол величина нагрузки не должна превышать 
2, а длина диагонали отпечатка пирамиды на 
образце – 10 мкм. При отпечатке больших раз-
меров на стекле появляются следы хрупкого 
разрушения: трещины и сколы, что затрудня-
ет измерение. Полированные образцы стекол 
обладают большей твердостью, чем стекла с 
естественной поверхностью.

Таблица 2 – Микротвердость некоторых стекол и материалов

Наименование материала Микротвердость в кгс/мм2

Мрамор 90

Стекло свинцово-силикатное (SiO
2
 – 20%, PbO – 80%) 290

Кварцевое 700-900

Горный хрусталь 1000

Кристаллический кварц 1145-1315

Электрокорунд 2060

Спеченный корунд 1600-2400

Карбид кремния 3000

Карбид бора 4800

Алмаз 10060

Таким образом, величина микротвердо-
сти стекла, являющегося одним из основных 
компонентов твердой фракции таких широко 
распространенных пломбировочных матери-
алов, как композиты и стеклоиономерные це-
менты, колеблется от 400 до 1200 кгс/мм2.

Наиболее твердыми являются кварцевое 
стекло, затем боросиликатное малощелочное 
с содержанием В

2
О

3
 до 10-12%. С увеличением 

содержания щелочей твердость стекол снижа-
ется. Наиболее мягкими являются многосвин-
цовые стекла. Твердость силикатных стекол 
зависит от радиусов входящих в них катионов.

По степени воздействия на твердость 
стекла катионы можно расположить в следу-
ющем порядке:

К+<Na+<Li+;
Ba2+<Sr2+<Ca2+<Mg2+<Be

2
2+; 

Cd2+<Zn2+; 
Fe2+<CO2+<Ni2+

На твердость стекла также влияет сте-
пень отжига: хорошо отожженное стекло име-
ет более высокую микротвердость, нежели 
плохо отожженное.

Физико-механические характеристи-
ки эмали, дентина зубов человека и ре-
ставрационных материалов

Результаты ранее выполненных иссле-
дований физико-механических характеристик 
эмали, дентина зубов человека и реставрацион-
ных материалов представлены в таблице 3 [3].

По данным других исследований, ми-
кротвердость эмали интактного зуба человека 
варьирует в пределах 3000-4250 МПа, дентина 
– 600-800 МПа, цемента – 450-550 МПа [11].

Таким образом, по сравнению с пломби-
ровочными материалами и другими твердыми 
тканями зубов человека, наибольшей микро-
твердостью обладает эмаль.

Следует отметить существенное влияние 
количества неорганического наполнителя на 
микротвердость материалов на полимерной 
основе. Так, микротвердость акрилоксида, в 
котором 10% наполнителя, в среднем в 3 раза 
меньше, по сравнению с композиционными 
материалами, содержащими согласно стан-
дарту ISO не менее 50% наполнителя [3].
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Проводя параллель между лаборатор-
ными исследованиями и клиническими на-
блюдениями, следует отметить большую 
продолжительность срока службы пломб из 
амальгамы и композиционных материалов, 
хотя микротвердость этих материалов мень-
ше микротвердости эмали зубов в среднем в 3 
раза. С другой стороны, цементы имеют более 
высокую микротвердость по сравнению с ком-
позитами и амальгамой, хотя эффективность 
их клинического применения достаточно низ-
кая [19-24].

Заключение

Анализ литературных данных позво-
лил сделать вывод о том, что микротвердость 
пломбировочного материала, обеспечиваю-
щего качественное и долгосрочное пломбиро-
вание, необязательно должна быть близкой к 
микротвердости эмали.
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Таблица 3 – Физико-механические характеристики эмали, дентина зубов человека и рестав-
рационных материалов

Объект исследования HV
50

±ΔHV K
e

Эмаль 3845±20 0,54±0,0011

Дентин 1122±42 0,50±0,013

Амальгама 1176±11 0,29±0,008

Силицин-2 1074±21 0,46±0,008

Алюмодент 1884±14 0,38±0,007

Силидонт-2 1527±16 0,40±0,006

Aristos 1211±10 0,44±0,100

Fritex 1496±19 0,38±0,009

Jon. Adaptic 625±11 0,36±0,008

Degufi l-SC 655±10 0,48±0,007

Degufi l-H 580±10 0,58±0,011

Prodigy 439±9 0,41±0,007

Акрилоксид 174±6 0,37±0,009

Примечание: HV
50 

(MПa) – микротвердость при силе воздействия на индентор, равной 50 сН; 
∆HV (МПа) – среднее квадратичное отклонение; К

е
 – коэффициент упругой деформации; Jon. Adaptic – ио-

номерный цемент (США).
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Резюме.

Цель работы – выяснить влияние рыбьего жира, вводимого в организм беременных крыс при моделирова-
нии у них хронического стресса, на характер изменения поведения их потомства в различные возрастные 
периоды.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 4-месячных беременных крысах Rattus Muridae (n=40), 
распределенных по группам «контроль» и «стресс». В каждой из групп выделяли две подгруппы животных, 
одной из которых в течение беременности внутрижелудочно ежедневно вводили 0,2 мл крахмального клей-
стера, а второй – эквивалентный объем рыбьего жира, содержащий смесь эйкозапентаеновой и докозагек-
саеновой кислот, из расчета 60 мг/кг/сут. Для моделирования хронического непредсказуемого стресса во 
2-й, 9-й и 16-й дни беременности крыс лишали пищи в течение суток, обеспечивая свободный доступ к воде; 
в 4-й и 11-й дни их фиксировали в вертикальном положении в пластиковом пенале, заполненном водой 
(t=23±2°C), до уровня шеи, в течение 20-ти минут; в 6-й и 13-й дни беременности имитировали присутствие 
хищника (контакт с экскрементами Felis в течение 1-х суток). После рождения потомства отмечали уровень 
каннибализма самками своих детенышей в течение 10 дней, а затем исследовали поведение потомства в 
1-месячном и 3-месячном возрасте в тесте «открытое поле». 
Результаты. Под влиянием рыбьего жира процент каннибализма самками потомства в группах «контроль» 
и «стресс» уменьшился с 5,1% до 1,4%, и с 34,1% до 4,9%, соответственно. Потомство крыс группы «стресс» 
характеризовалось большей пассивностью, повышенным уровнем тревожности и эмоциональности, а так-
же снижением исследовательской активности в тесте «открытое поле». Введение рыбьего жира крысам 
группы «стресс» во время беременности ограничивало выраженность постстрессорных нарушений поведе-
ния их потомства в 1-месячном и 3-месячном возрасте преимущественно у самок. 
Заключение. Введение рыбьего жира крысам во время беременности в условиях хронического непредска-
зуемого стресса существенным образом ограничивает постстрессорные нарушения поведения потомства, 
причем эффективность выше у самок, чем у самцов.
Ключевые слова: пренатальный стресс, рыбий жир, тест «открытое поле».

Abstract.

Objectives. To determine the influence of fish oil administered to pregnant rats while modelling in them chronic 
unpredictable stress on their offsprings’ behaviour in different age periods. 
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Негативные медицинские и социальные 
последствия хронического стресса, перенесен-
ного во время беременности, характеризуются 
значительными нарушениями когнитивных 
функций, развитием шизофрениеподобных 
расстройств и снижением качества жизни даже 
взрослых потомков [1], что требует разработ-
ки новых подходов к профилактике и кор-
рекции таких нарушений. В последнее время 
пристальное внимание исследователей уделя-
ется изучению возможности использования 
в качестве немедикаментозных средств про-
филактики и коррекции неблагоприятных по-
следствий пренатального стресса нутрицевти-
ческих препаратов, в том числе, содержащих 
длинноцепочечные ω-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ω-3 ПНЖК) – эйкозапен-
таеновую (ЭПК) и докозагексаеновую (ДГК) 
кислоты. Известно, что эти кислоты, особен-
но ДГК, накапливаются в клетках зон мозга, 
отвечающих за процессы обучения и памяти, 
а также в клетках сетчатки глаза. ДГК совер-
шенно необходима на всех этапах развития 
мозга, включая процессы пролиферации ней-
роцитов, их миграции, дифференцировки, а 
также синаптогенеза [2]. Сам по себе дефицит 
эссенциальных ω-3 ПНЖК оказывает небла-
гоприятное влияние на состояние здоровья 
беременных женщин, способствуя развитию 
у них депрессивных расстройств [3], нарушая 
нормальное протекание беременности и родов 

[4], а также программируя нарушения нервно-
психического развития их детей. Так, низкая 
концентрация ДГК в пуповинной крови ново-
рожденных мальчиков напрямую коррелирует 
с высокой частотой обнаружения у них малых 
неврологических аномалий в 9-летнем воз-
расте [5]. Учитывая, что клетки центральной 
нервной системы особо уязвимы к действию 
патогенов в антенатальном периоде [1], ста-
новится понятным, что включение эссенци-
альных полиненасыщенных жирных кислот 
в состав фосфатидилэтаноламина и фосфа-
тидилсерина мембран нейроцитов развиваю-
щегося мозга потомства, матери которых во 
время беременности подвергаются действию 
различных стрессоров, может существенным 
образом изменить фенотипические свойства 
этих клеток и ограничить выраженность по-
следствий пренатального стресса. Результаты 
научных исследований, выполненных к насто-
ящему времени, указывают на целесообраз-
ность использования длинноцепочечных ω-3 
ПНЖК для коррекции поведения эксперимен-
тальных животных, испытывавших действие 
стрессоров в самые ранние периоды онтогене-
за [6, 7, 8], однако существует недостаточное 
количество сведений об их использовании с 
профилактической целью при хроническом 
непредсказуемом стрессе (chronic unpredictable 
stress), модель которого максимально прибли-
жена к реальным условиям при нахождении 

Material and methods. The experiments were carried out on 4-month pregnant rats (n=40) divided into the «control» 
and «stress» groups. Each of these groups was further subdivided into two subgroups of animals. Experimental 
groups included animals, which received intragastrically 0,2 ml of the starch solution as a gavage once a day during 
the whole period of pregnancy, and rats receiving the equivalent volume of fish oil containing eicosapentaenoic 
and docosahexaenoic acids at the daily dose of 60 mg/kg. Chronic unpredictable stress was modelled by food 
deprivation during one day with the provision of free access to water on the 2nd, the 9th and the 16th days of 
pregnancy; upright immobilization of rats in the plastic box filled with water (t=23±2°C) up to the level of the neck 
during 20 minutes on the 4th and the 11th days of pregnancy; the imitation of a predator presence (contact with 
Felis excrements during one day) on the 6th and the 13th days of pregnancy. After the delivery of offsprings the 
maternal cannibalism level was assessed during 10 days. Then the behaviour of the offsprings was studied in the 
«open field» test at the age of 1 and 3 months. 
Results. Under the influence of fish oil the maternal cannibalism level in the «control» and «stress» groups decreased 
from 5,1% to 1,4% and from 34,1% to 4,9%, respectively. Prenatally stressed rats’ offsprings were more passive 
and demonstrated increased levels of anxiety and emotionalism as well as lower exploratory activity in the «open 
field» test. Fish oil administration to the «stress» group rats during pregnancy significantly limited the severity of 
the behavioural changes of the prenatally stressed offsprings both at the age of 1 month and 3 months, especially 
in female rats. 
Conclusions. The introduction of fish oil to pregnant female rats from the «stress» group considerably limits the 
development of stress-related behavioural disorders in their offsprings. The efficacy of such fish oil administration 
is higher in prenatally stressed female rats than in male ones. 
Key words: prenatal stress, fish oil, «open field» test.

РЫБИЙ ЖИР И ПОСЛЕДСТВИЯ ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА
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беременных женщин в зонах военного кон-
фликта, стихийного бедствия, техногенной ка-
тастрофы и т.п. Цель исследования – выяснить 
влияние рыбьего жира, вводимого в организм 
беременных крыс при моделировании у них 
хронического стресса, на характер изменения 
поведения их потомства в различные возраст-
ные периоды в тесте «открытое поле».

Материал и методы 

Для получения потомства были отобра-
ны и высажены в 40 клеток в соотношении 1:1 
40 4-месячных беспородных самок и 40 самцов 
Rattus Muridae, находящихся в стандартных 
условиях вивария и получающих стандартный 
рацион питания. После наступления беремен-
ности, которая подтверждалась фактом об-
наружения сперматозоидов во влагалищном 
мазке самки, самцы были отсажены, из самок 
методом случайного выбора сформировали 
две группы: 1- группа «контроль» (20 самок), 
2 - группа «стресс» (20 самок). Крыс контроль-
ной группы и группы «стресс» случайным об-
разом распределяли на равные подгруппы, 
получавшие эквивалентные объемы (0,2 мл) 
крахмального клейстера или рыбьего жира 
(изготовитель ЗАО «Биосола», Литва), вводи-
мых с помощью зонда внутрижелудочно еже-
дневно в течение всей беременности. Указан-
ный объем рыбьего жира содержал смесь ЭПК 
и ДГК, которые беременные крысы получали 
из расчета 60 мг/кг/сут. Для моделирования 
хронического непредсказуемого стресса [9] во 
2-й, 9-й и 16-й дни беременности крыс лишали 
пищи в течение суток, обеспечивая свободный 
доступ к воде; в 4-й и 11-й дни их фиксирова-
ли в вертикальном положении в пластиковом 
пенале, заполненном водой (t=23±2°C), до 
уровня шеи, в течение 20-ти минут; в 6-й и 13-й 
дни беременности имитировали присутствие 
хищника (контакт с экскрементами Felis в те-
чение 1-х суток). После рождения потомства 
отмечали уровень каннибализма самками ро-
дившегося потомства в течение 10 дней, а за-
тем исследовали поведение потомства (n=161) 
в 1-месячном и 3-месячном возрасте в тесте 
«открытое поле». Этот тест позволяет оценить 
элементарные поведенческие акты у крыс при 
помещении их в новое открытое пространство 
с площадью, бόльшей, чем клетка повседнев-
ного содержания. Поведение крыс исследо-

вали в течение 3 минут в утренние часы в за-
тененной комнате с помощью видеосистемы 
SMART и программного обеспечения SMART 
3.0. Двигательную активность крыс оценивали 
по дистанции, пройденной в центральной зоне 
и на периферии «поля», по процентному со-
отношению продолжительности нахождения 
крыс в разных зонах; об уровне тревожности 
судили по длительности замирания крыс в раз-
личных зонах «поля». Об исследовательской 
активности животных судили по количеству 
вертикальных стоек, а об эмоциональности 
животных – по количеству болюсов. Стати-
стическую обработку данных проводили с по-
мощью программы «Statistica 10.0». Характер 
распределения цифровых данных проверяли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Харак-
теристики частотных распределений пред-
ставляли в виде М, Me; 15 и 85 процентили. 
Выборки с нормальным частотным распреде-
лением обрабатывали с использованием кри-
терия Стьюдента; с частотным распределе-
нием, не соответствующим нормальному – с 
использованием критерия Манна-Уитни. Раз-
личия цифровых показателей считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты

Процент каннибализма самками потом-
ства в течение первых 10 суток после рождения 
у крыс групп «контроль» и «стресс», не полу-
чавших рыбий жир, составлял 5,1% и 34,1%, 
соответственно. В условиях введения беремен-
ным крысам контрольной группы и группы 
«стресс» рыбьего жира процент каннибализма 
потомства уменьшался до 1,4% и 4,9%, соот-
ветственно. 

Показатели, характеризующие поведе-
ние 1-месячных крыс в тесте «открытое поле», 
представлены в таблице 1. В этом возрасте у 
крыс контрольной группы выявлялись поло-
вые различия длительности их замирания в 
периферической зоне «открытого поля» и об-
щей длительности замирания, которые были 
больше у самок, нежели у самцов, в среднем 
на 52,7% и 61,6%, соответственно. Воздействие 
хронического непредсказуемого стресса на бе-
ременных крыс привело к тому, что у их 1-ме-
сячного потомства-самок статистически зна-
чимо увеличивались длительность замирания 
в центральной зоне «поля», общая длитель-



3
0 Таблица 1 – Характер изменения поведенческой активности 1-месячного потомства крыс, подвергавшихся хроническому непред-

сказуемому стрессу во время беременности на фоне введения им рыбьего жира, в тесте «открытое поле».

Показатели

Группы крыс

Без введения рыбьего жира На фоне введения рыбьего жира

Потомство «Контроль» Потомство «Стресс» Потомство «Контроль» Потомство «Стресс»

♀ (n=18) ♂(n=19) ♀ (n=11) ♂ (n=10) ♀ (n=32) ♂ (n=32) ♀ (n=20) ♂ (n=19)

Продолжительность 
пребывания в 
периферической зоне, %

92,26;
97,36 

(88,95;99,32)

95,42;
96,97 

(88,87;99,45)

89,51;
91,11 (79,99; 

98,78)

89,81;
94,03 (78,75; 

98,15)

83,34
96,04 (59,47; 

99,32)

94,77а

98,10 (94,36; 
100,00)

83,74
96,03 (74,07; 

99,68)

96,65
96,56 (93,37; 

100,00)

Продолжительность 
пребывания в 
центральной зоне, %

7,74
2,64 (0,68; 

11,05)

4,58;
3,03 (0,55; 

11,13)

10,49;
8,89 (1,22; 

20,01)

6,92;
4,00 (1,85; 

14,77)

14,85
3,30 (0,68; 

34,15)

5,23а

1,90 (0,00; 
5,64)

16,24
3,97 (0,33; 

25,94)

3,33
3,44 (0,00; 

6,63)

Дистанция в 
периферической зоне, %

89,34;
93,89 (82,49; 

98,23)

92,79;
94,23; (80,75; 

99,06)

85,67;
86,77 (74,90; 

98,16)

89,99;
93,04 (78,19; 

95,48)

83,55
94,15 (61,72; 

98,90)

92,75а

97,03 (90,03; 
100,00)

81,23
94,34 (69,39; 

99,03)

93,18
93,59 (86,18; 

100,00)

Дистанция в 
центральной зоне, %

10,46;
6,11 (1,77; 

17,51)

7,20;
5,77 (0,94; 

19,25)

14,33
13,23 (1,84; 

25,10)

10,00
6,96 (4,52; 

21,81)

16,19
5,25 (0,88; 

38,28)

7,25а

2,98 (0,00; 
9,97)

18,71
5,63 (0,85; 

30,61)

6,77
6,41 (0,00; 

13,82)

Длительность 
замирания в 
периферической зоне, %

39,01;
43,59 (21,00; 

54,35)

25,55а

19,83 (12,21; 
44,32)

33,03
32,14 (13,24; 

55,65)

41,09*

41,75 (21,48; 
67,73)

27,38*

20,95 (8,17; 
51,66)

43,91а, *

41,84 (18,45; 
74,25)

30,12
33,02 (2,28; 

53,69)

33,99
23,49 (8,10; 

67,34)

Длительность 
замирания в 
центральной зоне, %

0,31;
0,00 (0,00; 

0,37)

0,41;
0,03 (0,00; 

1,33)

19,65  *

1,37 (0,00; 
100,00)

0,91
0,28 (0,00; 

1,78)

5,42
0,00 (0,00; 

1,63)

0,52
0,00 (0,00; 

0,71)

0,45
0,00 (0,00; 

1,14)

0,27
0,00 (0,00; 

0,47)

Общая длительность 
замирания, %

41,83;
45,57 (26,73; 

55,22)

25,89а

19,95 (13,50; 
44,42)

64,49*

58,02 (38,88; 
100)

42,08*

41,75 (22,01; 
73,06)

32,79*

23,60 (11,57; 
56,48)

44,43а, *

41,84 (18,45; 
75,50)

40,52#

37,63 (3,32; 
78,05)

34,27
23,61 (8,10; 

67,34)

Количество болюсов
1,29;

0,00 (0,00; 
4,00)

0,89;
0,00 (0,00; 

2,00)

2,90*

3,50 (1,00; 
4,00)

1,50
1,00 (0,00; 

4,00)

0,91
0,00 (0,00; 

3,00)

2,03а, *

1,50 (0,00; 
5,00)

1,35#

1,00 (0,00; 
2,50)

1,44
1,00 (0,00; 

3,00)

Количество 
вертикальных стоек

11,44
12,00 (7,00; 

14,00)

10,95;
11,00 (8,00; 

15,00)

10,90
11,00 (7,00; 

14,00)

7,43*

7,00 (4,00; 
10,00)

11,41
11,50 (7,00; 

14,00)

10,84
11,00 (7,00; 

15,00)

11,30
11,00 (6,00; 

15,50)

12,42#

11,00 (8,00; 
19,00)

Примечание: * р<0,05 сравнение с группой «потомство - контроль без введения рыбьего жира» соответствующего пола; а  р<0,05 сравнение в 
пределах одной группы между ♂  и ♀;   # р<0,05 сравнение с группой «потомство - стресс без введения рыбьего жира» соответствующего пола.
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ность замирания (на 54,2%) и количество бо-
люсов, по сравнению с самками аналогичного 
возраста, родившихся у контрольных крыс. У 
потомства (самцов) в этом же возрасте, в от-
личие от самцов, родившихся у контрольных 
крыс, возрастала длительность замирания в 
периферической зоне и общая длительность 
замирания на 60,8% и 62,5%, соответственно. 
Количество вертикальных стоек у 1-месячных 
самцов, перенесших пренатальный стресс, 
было на 32,1% меньше, чем у самцов аналогич-
ного возраста, родившихся у крыс контроль-
ной группы. Половых различий показателей, 
полученных у самцов и самок 1-месячного воз-
раста, подвергавшихся пренатальному стрес-
су, выявлено не было. 

Введение рыбьего жира беременным 
крысам контрольной группы сопровождалось 
статистически значимым уменьшением дли-
тельности замирания их потомства (самок) в 
1-месячном возрасте в периферической зоне 
«открытого поля» и общей длительности за-
мирания; у потомства-самцов, наоборот, эти 
показатели статистически значимо превы-
шали аналогичные показатели, выявленные 
у самцов, родившихся у крыс контрольной 
группы, не получавших рыбий жир. Количе-
ство болюсов у самцов, родившихся у крыс 
контрольной группы, получавших рыбий жир 
в течение беременности, статистически зна-
чимо возрастало, по сравнению с таковым у 
потомства-самцов крыс контрольной группы. 
Продолжительность пребывания самцов, ма-
тери которых получали рыбий жир во время 
беременности, в периферической зоне «поля», 
дистанция их перемещения в этой зоне и дли-
тельность замирания (как в периферической 
зоне «поля», так и общая), а также количество 
болюсов были бόльшими; наоборот, продол-
жительность пребывания самцов в централь-
ной зоне «поля» и дистанция перемещения в 
ней были меньшими, чем у самок. Введение 
рыбьего жира крысам, подвергавшимся хро-
ническому непредсказуемому стрессу во время 
беременности, существенным образом огра-
ничивало выраженность постстрессорных 
нарушений показателей, характеризующих 
поведение их 1-месячного потомства в тесте 
«открытое поле», причем наилучшим обра-
зом это прослеживалось у самок. У таких са-
мок длительность замирания в центральной 

зоне «поля» не отличалась от таковой у самок, 
родившихся у контрольных животных, не по-
лучавших рыбий жир, а общая длительность 
замирания и количество болюсов у них умень-
шались, не отличаясь от таковых у самок, ро-
дившихся у контрольных животных. У самцов 
(потомство крыс группы «стресс+рыбий жир») 
все показатели, характеризующие их поведе-
ние в тесте «открытое поле», не отличались от 
таковых, выявленных у самцов, родившихся у 
крыс контрольной группы, не получавших ры-
бий жир. Более того, введение рыбьего жира 
беременным крысам на фоне стресса привело к 
статистически значимому (на 67,2%) увеличе-
нию количества вертикальных стоек у самцов, 
по сравнению с количеством стоек у самцов, 
матери которых во время беременности под-
вергались стрессу и не получали рыбий жир.

Показатели, характеризующие пове-
дение контрольного 3-месячного потомства 
в тесте «открытое поле», у самок и самцов 
статистически значимо не отличались, за ис-
ключением количества вертикальных стоек, 
которое было меньшим у самцов, по сравне-
нию с таковым у самок (табл. 2). У 3-месяч-
ных самок, перенесших пренатальный стресс, 
обнаруживали бόльшие продолжительность 
пребывания в периферической зоне «поля» и 
дистанцию перемещения в ней, наряду с мень-
шими продолжительностью пребывания в 
центральной зоне «поля», дистанцией переме-
щения в этой зоне и количеством вертикаль-
ных стоек, по сравнению с соответствующи-
ми показателями у самок, не испытывавших 
действия стрессоров в пренатальном периоде. 
Пренатальный стресс способствовал увеличе-
нию количества болюсов у 3-месячных самцов, 
причем это количество было статистически 
значимо бόльшим, чем у самок аналогичной 
группы, а также уменьшению количества вер-
тикальных стоек, по сравнению с таковым у 
самцов группы «потомство контроль». 

У 3-месячных крыс контрольной группы, 
матери которых во время беременности полу-
чали рыбий жир, ни один из изучаемых пока-
зателей статистически значимо не отличался 
от такового в группе «потомство-контроль, 
матери которых не получали рыбий жир». Все 
изучаемые показателей, характеризующих по-
ведение 3-месячных самок, матери которых во 
время беременности получали рыбий жир и 



3
2 Таблица 2 – Влияние рыбьего жира, вводимого беременным крысам на фоне хронического непредсказуемого стресса, на характер 

поведения их 3-месячного потомства в тесте «открытое поле» 

Показатели

Группы крыс

Без введения рыбьего жира На фоне введения рыбьего жира

Потомство «Контроль» Потомство «Стресс» Потомство «Контроль» Потомство «Стресс»

♀ (n=18) ♂(n=19) ♀(n=11) ♂(n=10) ♀(n=32) ♂(n=32) ♀(n=20) ♂(n=19)

Продолжительность 
пребывания в 
периферической зоне, %

96,89; 97,98 
(94,09; 

100,00)

97,07; 98,13 

(94,39; 

99,71)

98,73; 100,00* 

(94,72;100,00)

94,99; 96,52 

(86,40; 

100,00)

91,85; 97,23 

(92,13; 

100,00)

90,76; 98,13 

(91,12; 

100,00)

98,39; 99,55 

(95,09; 

100,00)

98,49; 99,44 

(95,55; 

100,00)

Продолжительность 
пребывания в центральной 
зоне, %

3,11; 2,03 
(0,00;5,91)

2,72; 1,60 
(0,00; 5,61)

1,27; 0,00* 
(0,00; 5,28)

4,08; 3,48 
(0,00; 5,35)

8,15; 2,77 
(0,00; 7,87)

9,54; 2,00 
(0,00; 8,88)

1,60; 0,46  
(0,00; 4,91)

1,05; 0,28*,b,# 

(0,00; 2,48)

Дистанция в 
периферической зоне, %

94,53; 96,35  
(87,55; 
100,00)

92,31; 95,00 
(74,41; 
99,79)

97,90; 100,00* 
(92,61; 
100,00)

90,01; 92,41 
(77,57; 
100,00)

91,12; 94,59 
(83,14; 
100,00)

89,71; 94,82 
(88,12; 
100,00)

97,30; 98,05 
(92,93; 
100,00)

95,60; 99,70 
(91,07; 
100,00)

Дистанция в центральной 
зоне, %

5,47; 3,65 
(0,00;12,45)

6,35; 4,76 
(0,00; 8,43)

1,72; 0,00 * 
(0,00; 7,39)

8,10; 6,22 
(0,00; 14,23)

8,88; 5,41 
(0,00; 16,86)

10,29; 5,18 
(0,00; 11,88)

2,69; 1,95 
(0,00; 7,08)

2,09; 0,00 *,b 

(0,00; 7,09)

Длительность замирания в 
периферической зоне, %

45,82; 48,86 
(35,93; 
62,02)

51,29; 55,71 
(6,08; 81,96)

37,73; 41,39 
(23,21;49,59)

54,89; 53,72 
(30,79; 85,15)

54,89; 60,93 
(16,76; 
85,41)

52,84; 54,05 
(30,81; 79,11)

39,31; 37,95b 

(13,23; 65,23)
63,13; 75,42a 

(7,89; 94,12)

Длительность замирания в 
центральной зоне, %

1,43; 0,00 
(0,00; 0,87)

0,95; 0,00 
(0,00; 2,01)

2,05; 0,58  
(0,00; 4,99)

1,03; 0,29 
(0,00; 2,60)

5,69; 0,00 
(0,00;3,38)

6,60; 0,00 
(0,00; 4,95)

0,45; 0,00# 
(0,00; 1,06)

0,54; 0,00 
(0,00; 1,29)

Общая длительность 
замирания, %

46,97; 48,86  
(35,93; 
66,63)

52,24; 55,71 
(6,25; 82,25)

40,42; 41,53 
(23,21; 56,86)

56,13; 50,46 
(41,75; 75,51)

60,59; 63,78 
(28,24; 
94,88)

59,44; 58,67 
(31,78; 88,47)

40,26; 37,95b 

(14,24; 65,99)
63,68; 75,42a 

(7,89; 97,41)

Количество болюсов
0,44; 0,00 

(0,00; 2,00)
1,11; 0,00 

(0,00; 4,00)
0,90; 0,00  

(0,00; 4,00)
2,6; 2,00a, * 
(0,00; 5,00)

1,88; 0,00 
(0,00; 5,00)

1,19; 0,00 
(0,00; 4,00)

1,15; 0,00 
(0,00; 2,50)

2,32; 3,00  
(0,00; 5,00)

Количество стоек
8,31; 8,00 

(3,00; 12,00)
5,32; 5,00     

a (1,00; 8,00)
4,33; 2,00* 

(0,00; 11,00)
2,67; 3,00* 

(1,00; 5,00)
7,50; 7,00 

(3,00; 12,00)
5,59; 5,00 a 

(2,00; 9,00)
6,30; 6,00 

(1,50; 11,50)
3,16; 3,00 a, b,* 
(0,00; 5,00)

Примечание:  * р<0,05 сравнение с группой « потомство – контроль без введения рыбьего жира» соответствующего пола; a р<0,05 сравнение в 
пределах одной группы между ♀ и ♂; b р<0,05 сравнение с группой « потомство – контроль на фон введения рыбьего жира» соответствующего пола; 
# р<0,05 сравнение с группой «потомство - стресс без введения рыбьего жира» соответствующего пола.
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подвергались действию хронического непред-
сказуемого стресса, в тесте «открытое поле», 
не отличались от таковых, полученных у са-
мок группы «потомство-контроль без рыбье-
го жира». Более того, под влиянием рыбьего 
жира у таких самок статистически значимо 
уменьшилось время их замирания в централь-
ной зоне «поля», по сравнению с таковым у 
крыс, перенесших пренатальный стресс, мате-
ри которых не получали рыбий жир. У самцов 
же, родившихся у крыс группы «стресс+рыбий 
жир», отмечалось статистически значимое 
уменьшение продолжительности их пребыва-
ния и дистанции перемещения в центральной 
зоне «поля». Количество болюсов и верти-
кальных стоек у них статистически значимо не 
отличалось от таковых у самцов, родившихся 
у крыс группы «стресс» без введения им ры-
бьего жира.

Обсуждение

Воздействие различных стрессоров во 
время беременности существенным образом 
нарушает поведение крыс-матерей и их по-
томства, что подтверждается, во-первых, об-
наруженным нами и другими исследователями 
значительным увеличением процента канни-
бализма крысами, беременность которых про-
текала в неблагоприятных условиях, своего 
потомства в первые дни после его рождения 
[10], и, во-вторых, полученными нами данны-
ми об изменении поведения такого потомства 
в тесте «открытое поле». Изменения, выяв-
ленные у 1-месячного потомства, свидетель-
ствуют о повышении тревожности у самок и 
самцов, перенесших стресс в пренатальном пе-
риоде, а также о повышении эмоциональности 
у таких самок и снижении исследовательской 
активности у самцов. К 3-месячному возра-
сту у самок, перенесших пренатальный стресс, 
помимо выявленных отклонений поведения, 
обнаруживали также снижение исследователь-
ской активности. Такие самки не стремились 
исследовать новое пространство и остерега-
лись выходить в центральную зону «поля», что 
свидетельствует об их пассивности и снижении 
двигательной активности. Несмотря на сниже-
ние уровня тревожности 3-месячных самцов, 
перенесших пренатальный стресс, в динамике 
наблюдения в этом возрасте количество болю-
сов, зарегистрированное у них в тесте «откры-

тое поле», превышало контрольную величину, 
что указывает на повышение эмоционально-
сти таких самцов при попадании их в новые 
условия среды. Эти данные позволяют сде-
лать вывод о долговременном характере на-
рушений поведения крыс обоих полов, матери 
которых подвергались действию стрессоров 
во время беременности. Полученные нами ре-
зультаты, по-видимому, являются следствием 
тех стойких морфологических и функциональ-
ных изменений ЦНС, которые обнаружива-
ются после действия стрессоров в пренаталь-
ном периоде [1] и обусловлены нарушениями 
процессов нейрогенеза, дифференцировки и 
гибели клеток, а также нарушениями их фе-
нотипических характеристик из-за изменения 
количественного и качественного состава ре-
цепторов к нейромедиаторам, гормонам и 
факторам роста и нарушений пострецептор-
ных механизмов передачи внутриклеточных 
сигналов этих веществ. 

В отличие от многих экспериментальных 
исследований, в которых оценивалась возмож-
ность предупреждения или ограничения выра-
женности последствий пренатального стресса 
с помощью больших доз длинноцепочечных 
ω-3 ПНЖК (10-20 г рыбьего жира/кг/сут.; ДГК 
в дозе 100 мг/кг/сут.; ДГК+ЭПК в дозе 200 мг/
кг/сут. и т.п.), мы оценили возможность ис-
пользования рыбьего жира в такой дозе, ко-
торая обеспечивала бы поступление в орга-
низм ДГК+ЭПК в дозе из расчета 60 мг/кг/сут. 
Внутрижелудочное введение рыбьего жира 
беременным крысам контрольной группы по-
разному влияло на характер поведения их по-
томства лишь в 1-месячном возрасте: у самок 
выявляли снижение уровня тревожности, а у 
самцов – наоборот, ее повышение в сочета-
нии с увеличением уровня эмоциональности. 
К 3-месячному возрасту различий в поведении 
потомства контрольных крыс, не получавших 
рыбий жир, и контрольных крыс, получавших 
рыбий жир во время беременности, уже не на-
блюдалось. Нами впервые установлено, что 
введение рыбьего жира беременным крысам, 
подвергавшимся хроническому непредсказу-
емому стрессу, значительно снизило процент 
каннибализма крысами своего родившего-
ся потомства, что свидетельствует о прямом 
влиянии ω-3 ПНЖК, содержащихся в рыбьем 
жире, на характер функционирования ЦНС 
крыс-матерей после рождения потомства. Вве-
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дение рыбьего жира беременным крысам груп-
пы «стресс» способствовало значительному 
уменьшению выраженности постстрессорных 
расстройств поведения их 1-месячного потом-
ства, выявляемых в тесте «открытое поле»: так, 
у потомства обоих полов значительно снижал-
ся уровень тревожности, у самок уменьшалась 
повышенная эмоциональность, а у самцов 
возрастал уровень исследовательской актив-
ности. Эффекты вводимого рыбьего жира бе-
ременным крысам, подвергавшимся действию 
стрессоров во время беременности, оказались 
достаточно стойкими у их потомства-самок, 
так как в 3-месячном возрасте ни один из из-
учаемых показателей в этой группе статисти-
чески значимо не отличался от таковых, вы-
явленных у потомства-самок контрольных 
крыс, не получавших рыбий жир во время 
беременности. В отличие от самок, матери ко-
торых подвергались действию стрессоров во 
время беременности на фоне введения им ры-
бьего жира, у 3-месячных самцов рыбий жир 
не предупреждал повышение их эмоциональ-
ности и снижение исследовательской активно-
сти, но при этом способствовал уменьшению 
их активности, что подтверждалось умень-
шением как продолжительности пребывания 
таких самцов в центральной зоне «поля», так 
и дистанции их перемещения в этой зоне. Сле-
довательно, рыбий жир, содержащий ЭПК и 
ДГК, наилучшим образом ограничивал выра-
женность расстройств поведения, обусловлен-
ных пренатальным стрессом у самок, причем 
вплоть до 3-месячного возраста.

Эффективность использования рыбьего 
жира – источника длинноцепочечных полине-
насыщенных жирных кислот ЭПК и ДГК, для 
предупреждения нарушения поведения крыс, 
вызванных пренатальным стрессом, объясня-
ется (1) способностью ω-3 ПНЖК включаться 
в состав фосфолипидов фосфатидилэтанола-
мина и фосфатидилсерина в мембранах кле-
ток ЦНС с изменением текучести клеточных 
мембран и изменением функционирования 
мембранных и внутриклеточных рецепторов к 
гормонам, нейромедиаторам, факторам роста 
и другим сигнальным молекулам с последую-
щим изменением фенотипических свойств кле-
ток ЦНС; (2) изменением характера образова-
ния вторичных мессенджеров, участвующих 
в передаче внутриклеточных сигналов; (3) из-
менением характера образования медиаторов 

липидной природы, регулирующих протека-
ние воспаления с преобладанием продукции 
медиаторов с низкой воспалительной или даже 
противовоспалительной активностью, что 
особенно актуально при действии стрессоров 
в пренатальном периоде, запускающих воспа-
ление низкой интенсивности в ЦНС [11]. Эти 
основные универсальные механизмы действия 
ω-3 ПНЖК лежат в основе регуляции не толь-
ко клеточного цикла клеток развивающегося 
мозга, но и процессов их дифференцировки, 
гибели и межклеточных взаимодействий. Вы-
явленные нами половые различия в характере 
влияния рыбьего жира на поведение самок и 
самцов, перенесших пренатальный стресс, со-
гласуются с опубликованными данными о раз-
личной выраженности действия ω-3 ПНЖК у 
экспериментальных животных разных полов 
в различных экспериментальных моделях [12, 
13]. Эти половые различия могут быть об-
условлены разным исходным содержанием 
ЭПК и ДГК в ткани мозга плодов-самок и 
самцов – доказано, что у самок концентрация 
этих кислот в плазме крови выше, чем у сам-
цов из-за активации ферментов, участвующих 
в образовании этих кислот из предшественни-
ка - α-линоленовой кислоты [14], различным 
характером экспрессии генов, зависимых от 
влияния ω-3 ПНЖК, обнаруженным даже в 
плаценте у плодов-самок и самцов [15], а так-
же влиянием половых стероидов на много-
численные внутриклеточные сигнальные пути 
с последующим изменением фенотипических 
свойств различных клеток, в том числе и кле-
ток ЦНС.

Заключение

Полученные нами результаты исследо-
вания позволяют сформулировать следующие 
выводы:

1. Воздействие хронического непредска-
зуемого стресса на беременных крыс приводит 
к стойким нарушениям поведения их потом-
ства в тесте «открытое поле» как в 1-месячном, 
так и в 3-месячном возрасте. Потомство крыс, 
подвергавшихся действию стрессоров во вре-
мя беременности, характеризуется большей 
пассивностью, повышенным уровнем тревож-
ности и эмоциональности, а также снижением 
исследовательской активности.

2. Введение в организм беременных кон-
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трольных крыс рыбьего жира способствует 
уменьшению уровня тревожности их потомства-
самок, но не самцов в 1-месячном возрасте. 

3. Рыбий жир, вводимый в организм бе-
ременных крыс, подвергавшихся хроническо-
му непредсказуемому стрессу, способствует 
уменьшению процента каннибализма самками 
родившегося потомства и существенным об-
разом изменяет поведение такого потомства. 
Эффективность предупреждения постстрес-
сорных нарушений поведения крыс, перенес-
ших пренатальный стресс, выше у самок, чем у 
самцов. Эффекты, вызванные рыбьим жиром, 
сохраняются в течение более продолжительно-
го времени у потомства-самок, но не у самцов.

Работа выполнена в рамках ГПНИ «Оце-
нить отдаленные последствия пренатального 
стресса на тонус коронарных сосудов и обосно-
вание способов коррекции выявленных наруше-
ний»
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Резюме.

Рак молочной железы по-прежнему является ведущей онкопатологией у женщин. Точная оценка экспрессии 
опухолевых маркеров является принципиальной для подбора химиотерапевтических препаратов, оценки 
прогноза и экономической эффективности лечения конкретного пациента.
Учитывая известные проблемы применения иммуногистохимических методов в рутинной патоморфоло-
гической диагностике, в настоящей работе была разработана методика, способствующая стандартизации, 
снижению влияния человеческого фактора и уменьшению временных затрат на документирование.
В основе метода лежит разработанное авторами программное обеспечение «Immunopy», позволяющее об-
рабатывать видеопоток с камеры, присоединённой к оптическому микроскопу. Анализ происходит в режи-
ме реального времени одновременно с проведением визуальной оценки гистопрепарата. Программа соз-
даёт видео «дополненной реальности»: поверх позитивных и негативных клеток накладываются цветные 
маркеры, облегчающие восприятие, а также количественная информация, такая как общее число клеток, 
индекс позитивных клеток. Вся необходимая информация рассчитывается и отображается автоматически.
Пользователь может сохранить фотографии, экспортировать статистику для архивации или дальнейшего 
анализа в программах для работы с электронными таблицами, таких как Microsoft Excel или LibreOffice 
Calc.
В настоящей работе проведён корреляционный анализ между визуальной и автоматической оценкой ин-
декса позитивных клеток (r

pearson
=0,91; r

spearman
=0,8; p<0,0001).

Immunopy является свободным программным обеспечением, исходный код программы доступен в сети 
Интернет под лицензией MIT. Предложенная методика может найти широкое применение в клинической 
практике и научной работе.
Ключевые слова: рак молочной железы, иммуногистохимия, цитометрия, автоматический анализ изображе-
ний, машинное зрение, Ki-67, рецепторы эстрогена альфа, рецепторы прогестерона.

Abstract.

Breast cancer is the most common oncologic pathology among women worldwide. Precise cancer markers assessment 
is crucial for treatment development, evaluation of prognosis and economic efficiency for a given patient.
Taking into consideration known issues with immunohistochemical techniques in routine pathomorphological 
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diagnosis, the new method for automatic assay analysis was developed. It reduces interobserver variation, time 
consumption and requires less effort for documentation.
The method is based on developed original software called «Immunopy», which allows to perform video processing 
from camera attached to an optical microscope. Analysis accomplishes in real time, simultaneously with visual 
slide assessment.
The program produces «augmented reality» video with color markers overlay, which facilitates distinguishing 
between positive and negative cells. Numerical cell features such as count, labeling index displayed as well. User 
can save acquired photos, and export statistics in spreadsheet programs like Microsoft Excel or LibreOffice Calc.
Correlation analysis between visual and automatic assessment of labeling index (r

pearson
=0,91; r

spearman
=0,8; p<0,0001) 

performed as well.
Immunopy is free software and source code is distributed under the terms of MIT license.
Given methods and algorithms can be found useful in clinical practice and research.
Key words: breast neoplasms, immunohistochemistry, image cytometry, computer-assisted image analysis, computer-
assisted image interpretation, Ki-67 antigen, estrogen receptor alpha, progesterone receptors.

В Республике Беларусь рак молочной 
железы занимает первое место по частоте сре-
ди злокачественных новообразований у жен-
щин [1].

Иммуногистохимическое исследование 
послеоперационного материала играет ключе-
вую роль в диагностике, оценке прогноза и так-
тики лечения. Определение ядерных маркеров, 
таких как рецепторы к эстрогену (ER), проге-
стерону (PR) и Ki-67, позволяет определить про-
лиферативную активность опухоли и её чувстви-
тельность к химиопрепаратам, что важно для 
выбора эффективных методов лечения [2, 3].

Рутинные патоморфологические иссле-
дования, проводимые с целью определения 
иммунофенотипического профиля опухоли, 
имеют ряд недостатков. Так, визуальная оцен-
ка с применением полуколичественных мето-
дик приводит к появлению элемента субъек-
тивизма в работе патоморфологов. В то же 
время применение методов автоматического 
анализа препаратов позволит снизить времен-
ные затраты и уменьшить влияние человече-
ского фактора при исследовании биопсийного 
материала.

Для оценки иммуногистохимических 
(ИГХ) препаратов другими авторами уже 
было представлено как общее [4, 5], так и спе-
циализированное [6] программное обеспече-
ние (ПО), в том числе с открытым исходным 
кодом и исчерпывающей документацией. Од-
нако данное ПО предназначено для анализа 
уже готовых снимков и не может предоставить 
мгновенный ответ. Кроме того, фотографи-
рование необходимых полей зрения требует 
времени, утомительно и, при отсутствии спе-
циальной подготовки, приводит к неудовлет-

ворительным результатам. Совмещение про-
цессов непосредственного изучения препарата 
и его автоматической оценки, как нам кажется, 
значительно упрощает постановку правильно-
го патоморфологического диагноза. Идеаль-
ное ПО должно решать следующие задачи:

а) немедленно получать результат ана-
лиза, не изменяя подхода патоморфолога к ис-
следованию микропрепарата;

б) получать пригодный для архивации 
снимок и связанную с ним статистику;

в) обеспечить воспроизводимые резуль-
таты при соблюдении стандартных условий 
съёмки.

Таким образом, целью настоящей рабо-
ты была разработка программного обеспече-
ния, позволяющего автоматически оценивать 
индекс позитивных ядер в иммуногистохи-
мических препаратах карциномы молочной 
железы в режиме реального времени с учётом 
описанных выше требований.

Материал и методы

Исследуемый патоморфологический 
материал

Разработанный алгоритм тестировался 
на готовых гистологических микропрепара-
тах карциномы молочной железы, взятых из 
архива УЗ «Витебское областное клиническое 
патологоанатомическое бюро». Гистологи-
ческие микропрепараты представляли собой 
срезы толщиной 5-7 мкм, приготовленные из 
фиксированных в формалине и уплотнённых 
парафином фрагментов опухоли. Срезы были 
окрашены непрямым иммунопероксидазным 
методом с применением антител к рецепторам 

АВТОМАТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ГИСТОПРЕПАРАТОВ
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эстрогена и прогестерона, фактору пролифе-
рации Ki-67. В качестве хромогена для сре-
зов был использован 3,3`-диаминобензидин 
(DAB), для фонового контр-окрашивания – 
гематоксилин (HEM) [7, 8].

Оборудование
Микроскоп Leica DMI 2000 со свето-

фильтром DLF (англ. daylight filter).
Цветная камера Leica DFC295 с CMOS 

матрицей и разрешением 2048×1536 (3,1 MPx).
Персональный компьютер под управле-

нием MS Windows XP Professional x86 (NVIDIA 
GeForce 9600 GT / Intel Celeron E3300).

Программные средства
Программное обеспечение было написа-

но на языке Python с использованием библио-
тек Numpy, Scipy, Scikit-image, OpenCV, PySide 
(Qt), PyOpenGL, PyOpenCL [9-14]. Для прото-
типирования алгоритма и генерации иллюстра-
ций к данной работе применялась библиотека 
Matplotlib [15] в окружении IPython [16].

Leica Microsystems предоставляет два 
способа захвата изображений со своих камер: 
посредством Leica Application Suite и через 
TWAIN-интерфейс. Ни один из них не позво-
ляет работать с камерой из других приложе-
ний напрямую и получать видеопоток. Данная 
проблема была решена с использованием про-
граммного адаптера Baumer optronic проекта 
µManager [17]. Этот программный пакет раз-
рабатывается Калифорнийским университе-
том в Сан-Франциско (UCSF) в лаборатории 
имени Рона Вале и, являясь программным 
обеспечением с открытым исходным кодом, 
предоставляет графический интерфейс и би-
блиотеку функций для управления автомати-
зированными микроскопами.

В процессе использования адаптера 
были обнаружены ошибки, однако благодаря 
открытому исходному коду их удалось устра-
нить. Команда разработчиков UCSF приняла 
от автора Immunopy исправленный исходный 
код в июле 2014 г. [18].

Реализация алгоритма

Общий принцип исследования
Приложение Immunopy разрабатыва-

лось с учётом используемых в Республике Бе-
ларусь протоколов окрашивания и анализа 
гистологических препаратов [7]. Разработчик 
программы стремился свести к минимуму ру-

тинные подготовительные операции и полно-
стью избавиться от необходимости подстрой-
ки алгоритма в процессе изучения препарата, 
стремясь создать удобный экономящий время 
инструмент.

При перемещении препарата компью-
тер непрерывно обрабатывает изменяющееся 
изображение с камеры, при этом на монито-
ре отображается текущее поле зрения с авто-
матически рассчитанной статистикой (индекс 
позитивных клеток) и помеченными ядрами 
клеток. При необходимости можно вывести на 
экран только негативные или только позитив-
ные ядра, при этом каждое из них помечается 
индивидуально (рис. 6).

Далее будет рассмотрена подготовка 
оборудования, все этапы получения и анализа 
видеопотока, а также подробности, касающи-
еся тонкой настройки, сохранения статистики 
и архивации изображений. Скриншот главно-
го окна программы представлен на рисунке 1, 
также опубликован видеоролик, демонстриру-
ющий работу алгоритма [19].

Настройка микроскопа
Использование Immunopy не требует ка-

кой-либо перенастройки оборудования. Опи-
санные ниже аспекты учитываются в любой 
лаборатории, проводящей микроскопические 
исследования.

Общей практикой в патоморфологиче-
ских лабораториях является исследование пре-
паратов на среднем увеличении (объективы 
10x и 20x). В сочетании с имеющейся камерой 
алгоритм лучше всего показал себя в работе с 
объективом 20x.

Используемые для освещения препарата 
галогеновые лампы дают мягкий теплый свет. 
Рекомендуется применить синий светофильтр 
(DLF) для коррекции жёлтого оттенка. Более 
тонкая программная настройка баланса бело-
го описана в следующем подразделе.

Оптическая система микроскопа должна 
быть подготовлена обычным образом: кон-
денсор центрирован, а свет настроен по Кёле-
ру (нем. Köhler illumination).

Требования к камере
Разрешение получаемого изображения 

должно быть, как минимум 2 пикселя/мкм, с 
учётом используемого объектива, и при этом 
охватывать достаточное поле зрения. Допу-
скается использование оборудования с мень-
шей разрешающей способностью – кадры бу-
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дут увеличены до необходимого разрешения 
путём линейной интерполяции, однако каче-
ство их анализа не гарантируется.

Получение изображений
Окраска препаратов
Immunopy работает с препаратами, 

окрашенными 3,3`-диаминобензидином 
(DAB) и гематоксилином (HEM). Для полно-
го понимания работы алгоритма и получения 
воспроизводимых результатов потребуется 
рассмотреть особенности взаимодействия кра-
ситель-клетка.

DAB (хромоген) даёт окраску золотисто-
коричневого цвета. Поскольку в нашем иссле-
довании выявлялись маркеры ER, PR и Ki-67, 
локализующиеся в ядре, ядра позитивных кле-
ток карциномы молочной железы приобрета-
ли золотисто-коричневую окраску.

Базофильный краситель гематокси-
лин также окрашивает ядра, но в синий цвет. 
Упрощённо оценка экспрессии антигена в пре-
парате (англ. labeling index) определяется как 
отношение количества позитивных (корич-
невых) ядер ко всем ядрам клеток препарата 
молочной железы (коричневым и синим). Сле-
дует отметить, что ядра позитивных клеток 
содержат оба красителя одновременно (на-
блюдается колокализация), хотя это часто не-
заметно для глаз.

Реакции антиген-антитело (к ним отно-
сится и ИГХ) не являются стехиометрически-
ми, и интенсивность окраски DAB зависит от 
количества антигена нелинейно. DAB не по-
глощает свет, а рассеивает его, т. е. не следует 
закону Бугера-Ламберта-Бера, который опи-
сывает линейное отношение между концен-
трацией вещества в среде и её результирующей 
оптической плотностью. Кроме того, спектр 
DAB варьирует в широких пределах в зависи-
мости от концентрации [20].

Таким образом, нестабильность спектра 
DAB усложняет выделение индивидуальных 
красителей. Описанные ограничения не позво-
ляют точно измерить количество определяе-
мого в образце антигена.

Настройка освещения и баланса белого
В качестве источника света в современ-

ных оптических микроскопах используется 
лампа накаливания. В зависимости от прило-
женного напряжения она изменяет свою яр-
кость и цветовую температуру: с повышением 
яркости жёлтый цвет стремится к сине-белому. 
Изменение цветовой температуры просвечива-
ющего препарат света определяет характер его 
окраски и значительно влияет на восприятие.

Пучок света от лампы, пройдя через пре-
парат, поглощается красителем. Разные кра-
сители имеют разные спектры поглощения, 

Рисунок 1 – Основное окно программы.

АВТОМАТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ГИСТОПРЕПАРАТОВ
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что и формирует характерный для них цвет 
окрашивания. Комбинирование различных 
красителей позволяет получить необходимую 
контрастность препарата: выделить строму, 
визуально отделить ядра от цитоплазмы.

Immunopy выделяет каждый из краси-
телей и обрабатывает их по отдельности. Ал-
горитм цветовой деконволюции, лежащий в 
основе данной операции, требует, чтобы по-
ступающее на вход изображение имело кор-
ректный баланс белого [21, 22]. Это означает, 
что не занятый клетками фон должен быть 
белым или нейтрально-серым. В работе [6] 
оптимальным значением яркости (средней 
интенсивности серого) для пустого калибро-
вочного изображения указывается диапазон 
200-250.

Для удовлетворения этих требований 
была применена следующая методика:

а) установить нейтральный или DLF 
светофильтр, если требуется. Сфокусировать-
ся на препарате и настроить комфортную для 
человека яркость лампы и экспозицию, избе-
гая пере- и недоэкспонирования. Для удобства 
проведения этого этапа в графическом интер-
фейсе (рис. 1) отображается гистограмма;

б) удалить препарат. Поле зрения станет 
равномерно освещенным, возможно с оттен-
ком, который необходимо убрать;

в) нажать кнопку «Auto». Immunopy 
начнёт воспринимать свет пустого поля как 
белый. Оттенок, если таковой был, исчезнет 
(рис. 2б);

г) установить препарат и начать иссле-
дование.

По нажатию кнопки «Auto» происходит 
определение доминирующих значений гисто-
граммы каждого из цветовых каналов и расчёт 
соответствующих им множителей коррекции 
[23]. Любой из множителей может быть изме-
нён вручную в любой момент времени.

После коррекции баланса белого яркость 
изображения регулируется только изменением 
времени выдержки (экспозиции) камеры, так 
как изменение яркости лампы приводит к не-
желательному сдвигу её цветовой температу-
ры. В любом случае вследствие нелинейных 
характеристик камер изменение этих параме-
тров в процессе съёмки может привести к сме-
щению цветового баланса.

Анализ кадров
Соблюдение масштаба
В графическом интерфейсе Immunopy 

имеется список откалиброванных объективов 
используемого микроскопа. Программа ав-
томатически масштабирует полученное с ка-
меры изображение до разрешения 2 пикселя/
мкм, в зависимости от выбранного объектива, 
путём линейной интерполяции.

Фильтрация
Для уменьшения шумов изображение 

обрабатывается срединным фильтром с разме-
ром окрестности 2×2 пикселя.

Выделение красителей
Красители разделяются при помощи ме-

тода обратной цветовой свёртки (англ. color 
deconvolution) на два полутоновых изображе-
ния: для HEM и для DAB (рис. 3) [22]. До эта-
па подсчёта статистики они обрабатываются 
независимо друг от друга.

Порог
Для отделения клеток от фона (первич-

ной сегментации) используется метод глобаль-
ной пороговой бинаризации (англ. threshold). 
Значение порога находится по математиче-
скому методу, предложенному Yen [24]; полу-
ченное значение изменяется в соответствии с 
константой, определённой экспериментально 
(рис. 4). Отделённые от фона данным методом 
клетки представлены на рисунке 5а, д.

Сегментация и фильтрация
Сегментация путём определения глобаль-

Рисунок 2 – RGB гистограммы до (а) и после (б) коррекции баланса белого.
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Рисунок 3 – Исходное изображение (а); выделенные при помощи обратной свёртки изображения 
оптической плотности HEM и DAB соответственно (б, в).

Рисунок 4 – Пример гистограммы изображения оптической плотности DAB 
с рассчитанным по алгоритму Yen порогом.

Рисунок 5 – Маска для HEM (а); EDT для HEM (б); точки роста, соответствующие 
индивидуальным ядрам, для HEM (в); маска для DAB (д); EDT для DAB (е); 

точки роста, соответствующие индивидуальным ядрам, для DAB (ж).

АВТОМАТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ГИСТОПРЕПАРАТОВ
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ного порога является быстрым, но неточным 
методом, так как не учитывает локальные ва-
риации оптической плотности красителя на 
изображении. В итоге переходы между двумя 
близко расположенными клетками могут не 
быть идентифицированы как фон. Определение 
расположения индивидуальных ядер определя-
ется на основе пиков (рис. 5в, ж), рассчитанных 
при помощи функции преобразования расстоя-
ния EDT (англ. euclidean distance transform) (рис. 
5б, е). Эта информация учитывается алгорит-
мом водораздела [25], который и осуществляет 
окончательную сегментацию. Описанные пре-
образования позволяют получить два изобра-
жения (для HEM и DAB), каждое из которых 
содержит объекты, соответствующие индиви-
дуальным окрашенным клеткам (рис. 6).

На изображении встречаются обломки 
клеток, дефекты окрашивания, а также лиш-
ние клетки (например, фибробласты), подсчёт 
которых не требуется. Для их удаления при-
меняется фильтрация по размеру: удаляют-
ся слишком маленькие и слишком большие 
объекты. Предельные размеры подлежащих 
фильтрации частиц могут быть изменены 
пользователем. Сегментированные клетки с 
удалёнными артефактами продемонстрирова-
ны на рисунке 6б, в.

Методы количественной оценки маркеров
Программа позволяет оценивать коли-

чество ядер в поле зрения, а также соотноше-
ние занимаемых ими площадей.

Поскольку гематоксилин должен окраши-
вать все ядра, индекс позитивных клеток (англ. 
labeling index) может быть рассчитан путём под-
счёта индивидуальных ядер по формуле 1:

      (1)

где I – индекс позитивных клеток, %; 
N – количество ядер, окрашенных HEM 

или DAB.
Однако на практике данный подход при-

менять затруднительно, так как артефакты 
окрашивания снижают точность сегментации. 
Так, если интенсивность DAB велика, а контр-
окрашивание гематоксилином не выражено, 
часть отрицательных ядер не будет подсчитана. 
Применение хромогена с более ясным спектром 
и линейными характеристиками светопоглоще-
ния, такого как AEC (3-амино-9-этилкарбазол), 
уменьшает данный неблагоприятный эффект.

Поскольку необходимо измерить соот-
ношение позитивных и негативных ядер кле-
ток одного типа, то можно допустить, что 
частное площадей ядер будет примерно равно 
частному от их абсолютного количества. Учи-
тывая возможную колокализацию красителей 
(ядро может содержать и DAB, и HEM), за об-
щую площадь можно принять попиксельную 
дизъюнкцию их масок (матриц) по формуле 2:

      (2)

где I – индекс позитивных клеток, %; 
S(M) – площадь, занимаемая красителем 

на двумерной матрице M, в пикселях.
Графическое представление данного ме-

тода представлено на рисунке 6а как отноше-
ние площади колокализованного DAB и HEM 
(розовый цвет) ко всей окрашенной площади 
(розовый и синий цвета). Данный подход по-
казал наибольшую стабильность и был ис-
пользован как основной при тестировании 
программы.

Сбор и сохранение результатов анализа
Immunopy в процессе анализа препарата 

предоставляет следующие возможности:

Рисунок 6 – Сегментированные изображения в псевдоцветах, часть объектов отфильтрована по размеру. 
Колокализация обоих красителей (а); ядра, меченные HEM (б); ядра, меченные DAB (в).
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а) сохранение количественных данных 
по проанализированным полям зрения с при-
вязкой по времени (в виде таблицы);

б) сохранение изображения текущего 
поля зрения в формате TIFF (с компрессией 
или без неё);

в) экспорт накопленных данных в фор-
мат электронных таблиц CSV (данный фор-
мат поддерживается программами MS Excel и 
Libreoffice Calc).

Результаты и обсуждение

Для тестирования программы исполь-
зовались препараты инвазивного рака молоч-
ной железы. Срезы были окрашены непрямым 
иммунопероксидазным методом (выявлялась 
экспрессия рецепторов эстрогена, прогестеро-
на и Ki-67) [7, 8].

Репрезентативным считалось поле зре-
ния, в котором инвазивный компонент опухо-
ли, взятый из периферической зоны карцино-
мы, имел минимальное количество артефактов 
приготовления и окрашивания срезов и для из-
учаемого среза максимально экспрессировал 
исследуемые маркеры. В каждом поле зрения 
находилось как минимум 500 клеток инвазив-
ного компонента рака.

Экспрессия маркеров была оценена 
в 51 поле зрения как визуально, так и с по-
мощью программы Immunopy (с подсчётом 
DAB-позитивных клеток и общего количе-
ства опухолевых клеток в поле зрения). Про-

граммное обеспечение показало высокий уро-
вень корреляции с оценкой, данной человеком 
(r

pearson
=0,91; r

spearman
=0,8; p<0,001 (рис. 7).

Immunopy разрабатывался с расчётом на 
высокую производительность и может исполь-
зовать преимущества современных многоя-
дерных процессоров и графических ускорите-
лей (табл. 1). Так, во время работы Immunopy 
запущен пул процессов для параллельной 
сегментации изображения, а также несколько 
потоков для неблокирующего захвата видео-
потока, вывода графики и пр. Если в системе 
присутствует современная видеокарта с под-
держкой OpenCL (General Purpose Graphic 
Processor Unit – GPGPU), алгоритм цветовой 
деконволюции исполняется на ней [14, 26].

Как видно из таблицы 1, обработка ви-
деопотока в реальном времени — ресурсоём-
кий процесс. Различие в FPS для одного и того 
же CPU обусловлено большей площадью поля 
зрения для объектива 10x. Для удобства рабо-
ты рекомендуется использование производи-
тельного компьютера. В случае отсутствия в 
лаборатории такового, в Immunopy предусмо-
трен режим анализа полей зрения «по требова-
нию»: программа выводит на экран необрабо-
танное видео, а при нажатии соответствующей 
кнопки проводится расчёт статистики для по-
следнего кадра.

В процессе тестирования работы 
Immunopy сформировались определённые 
требования к используемому оборудованию 
и качеству исследуемых препаратов. В целом 
они не отличаются от общепринятых, логич-
ны и соответствуют наиболее комфортным ус-
ловиям для работы патоморфолога.

Некоторые исследователи отмечают, 
что, несмотря на использование общеприня-
тых протоколов, имеются существенные раз-
личия в качестве окраски и интерпретации 
результатов иммуногистохимической реакции 
в разных лабораториях [3]. Поэтому для полу-
чения стабильных, воспроизводимых резуль-
татов рекомендуется применять аутостейнер. 
Остаётся открытым вопрос выбора хромоге-
на. Продукт полимеризации DAB не поглоща-
ет, а рассеивает свет, при этом давая широкий 
безликий спектр [21]. Таким образом, избыток 
или недостаток хромогена даёт различный 
спектр, что неблагоприятно для алгоритма об-
ратной цветовой свертки. Несмотря на недо-
статки данного красителя, он лучше подходит 

Рисунок 7 – Корреляционная взаимосвязь 
оценки индекса позитивных клеток 

патоморфологом и программой.

пу зр ). ро
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для долговременного хранения препаратов, 
так как потенциально более привлекательный 
AEC со временем выцветает.

В условиях недостаточного прокрашива-
ния препарата алгоритмом могут выявляться 
не все клетки. Пользователь может понизить 
установленный по умолчанию порог ядра/
фон, чтобы восстановить подсчёт слишком 
бледных ядер.

В случае избытка DAB, хромоген вы-
является в цитоплазме, что приводит к уве-
личению ложнопозитивных результатов. К 
сожалению, DAB не пропускает свет, и сегмен-
тировать широкие коричнево-чёрные поля, за-
хватывающие целые группы ядер, в этом слу-
чае практически невозможно.

Наиболее неблагоприятным вариантом 
является избыточное окрашивание одним кра-
сителем и недостаточное – другим.

Следует отметить, что препараты с опи-
санными выраженными дефектами непригод-
ны для оценки как машиной, так и человеком.

Заключение

Разработан алгоритм, позволяющий до-
стоверно оценивать индекс позитивных клеток 
(англ. labeling index) в иммуногистохимически 
окрашенных препаратах молочной железы.

Написано и апробировано программ-
ное обеспечение, позволяющее автоматически 
оценивать индекс позитивных ядер в иммуно-
гистохимических препаратах карциномы мо-
лочной железы в режиме реального времени.

Исходный код программного обеспече-
ния опубликован в сети Интернет и свободно 
доступен по лицензии MIT [27].

Реализован новый подход к патомор-
фологическому исследованию, при котором 
изучение препарата невооружённым глазом 

сопровождается видео с помеченными на нём 
клетками и рассчитанной статистикой, облег-
чающими постановку патоморфологического 
диагноза («дополненная реальность»).

Проведено тестирование работы про-
граммы на препаратах карциномы молочной 
железы (выявлялись маркеры ER, PR, Ki-67). 
ПО показало высокий уровень корреляции 
с «золотым стандартом» – ручным патомор-
фологическим исследованием (r

pearson
=0,91; 

r
spearman

=0,8; p<0,001).
Благодаря функциям сохранения фото-

графий и экспорта статистики, данное ПО яв-
ляется удобным инструментом для проведения 
научных и рутинных патоморфологических 
исследований. Мгновенное получение резуль-
тата анализа исключает непреднамеренное со-
хранение некачественных фотографий и оши-
бочных данных.
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Резюме.

Цель работы – оценить уровень гиалуронидазной активности сывороток крови у пациентов с циррозом 
печени.
Материал и методы. Гиалуронидазная активность сыворотки крови определялась методом риванолового 
сгустка. Определение гиалуронидазной активности основано на образовании сгустка риванола с гиалуро-
новой кислотой обратно пропорционально деполимеризации последней. Оценивались титр сыворотки, в 
котором определялась активность, а также величина риванолового сгустка. 
Было обследовано 32 пациента, страдающих циррозом печени. Класс тяжести заболевания по Чайлд-Пью 
А (n=5), В (n=12), С (n=15). Из них 18 (56%) мужчин, 14 (44%) женщин. Средний возраст исследуемой груп-
пы 54+10,82 года. Контрольную группу составили 24 донора станции переливания крови. Из них 12 (54%) 
мужчин, 10 (46%) женщин, средний возраст 40,5+10,1. 
Результаты. В результате исследования гиалуронидазной активности сыворотки крови пациентов, стра-
дающих циррозом печени, установлено: титр сыворотки, в котором определялась гиалуронидазная актив-
ность у пациентов с циррозом печени, составил 1/8000–1/16000, что в 2-4 раза превышает максимальный 
титр сыворотки в группе доноров (1/4000). Установлено, что у пациентов, страдающих циррозом печени, 
в процессе лечения на 7 сутки происходит снижение активности гиалуронидазы (р<0,05). В то же время, 
уровень гиалуронидазной активности, несмотря на проводимую терапию, остается достоверно выше, чем 
у доноров (р<0,05). 
Ключевые слова: гиалуронидазная активность, цирроз печени.

Abstract. 

Objectives. To determine the level of blood serum hyaluronidase activity in patients with hepatic cirrhosis.
Material and methods. Blood serum hyaluronidase activity was defined by the rivanol clot method. Hyaluronidase 
activity determination is based on the formation of the clot of rivanol with hyaluronic acid which is in an inverse 
proportion to the depolymerization of the latter under the effect of hyaluronidase activity of various origin. The 
serum titer, in which the activity was determined, as well as the size of rivanol clot were estimated.
32 patients suffering from cirrhosis of the liver were examined. Severity class of the disease was by Child-Pugh 
A (n=5), B (n=12), C (n=15). 18 out of these cases (56%) were men and 14 (44%) women. The average age of the 
studied group made up 54+10,82 years. The control group included 24 donors from the blood transfusion station, 
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12 out of them (54%) were men and 10 (46%) women. The average age of the control group made up 40,5+10,1 
years. 
Results. As a result of the study of blood serum hyaluronidase activity of the patients having hepatic cirrhosis it 
was established that the serum titer in which hyaluronidase activity was determinated in the patients with cirrhosis 
of the liver made up 1/8000–1/16000 which was 2-4 times higher than the maximum titer of serum in the group of 
donors (1/4000). It was determined that in patients suffering from hepatic cirrhosis on the 7th day of treatment 
a decrease of hyaluronidase activity (р<0,05) was observed. At the same time, the level of hyaluronidase activity 
despite the provided treatment was reliably higher than that in the donors (р<0,05).
Key words: hyaluronidase activity, hepatic cirrhosis.

Печень выполняет ряд жизненно важных 
функций в организме человека [1], к которым 
относятся синтетическая, детоксикационная, 
депонирующая, участвует в обмене глюкозы, 
гормонов, витаминов и других соединений, 
участвует в гемопоэзе и другие. 

Заболевания органов пищеварения явля-
ются одной из самых многочисленных групп 
на ряду с заболеваниями дыхательной и сер-
дечно-сосудистой системы.

Уровень заболеваемости болезнями ор-
ганов пищеварения в Республике Беларусь за 
2012-2013 гг. составил около 9 тыс. случаев на 
100 тыс. населения. Ежегодно в Беларуси от 
болезней органов пищеварения умирает око-
ло 4 тыс. человек, из них около 2 тыс. человек 
умирает от фиброза и цирроза печени, в том 
числе алкогольной этиологии [2].

Хронические заболевания печени, сре-
ди которых вирусные гепатиты В и С, входят 
в число десяти основных причин смертности 
в мире. В мире 170 млн. человек страдает ге-
патитом С и вдвое больше, около 350 млн., 
хроническим гепатитом В. Инфицировано 
вирусом гепатита B, по оценкам ВОЗ, около 2 
миллиардов людей во всем мире [3].

В экономически развитых странах цир-
роз печени входит в число шести основных 
причин смерти пациентов от 35 до 60 лет, со-
ставляя 14 - 30 случаев на 100 тыс. населения. 
Ежегодно в мире умирают 40 млн человек от 
вирусного цирроза печени и гепатоцеллюляр-
ной карциномы, развивающейся на фоне но-
сительства вируса гепатита В. В США алко-
гольная болезнь печени, включающая стеатоз, 
алкогольный гепатит и цирроз печени, зани-
мает 12 место среди всех причин смерти [3].

По данным УЗ «Витебская городская 
клиническая поликлиника №3», уровень посе-
щаемости поликлиники по поводу различных 
заболеваний печени [4] женщинами -1599 ‰ - 
выше, чем уровень посещаемости поликлини-

ки мужчинами - 1452‰. Распространенность 
данной группы заболеваний на 100 тыс. насе-
ления среди женщин выше, чем среди мужчин 
(527 и 496‰ соответственно). В то же время 
собственно заболеваемость среди пациентов 
женского пола составляет 16 ‰ , что ниже, чем 
пациентов-мужчин (26 ‰).

В структуре заболеваемости [4] как среди 
мужчин, так и среди женщин преобладают та-
кие заболевания как фиброз и цирроз печени 
(44-49%), вирусные гепатиты (19-26%), другие 
болезни печени (11,9%) и первичный билиар-
ный цирроз (6-9,9%). Заболевания печени, за 
исключением вирусных гепатитов, чаще встре-
чаются у лиц в возрасте от 40 до 60 лет. Вирус-
ные гепатиты наблюдаются у пациентов от 30 
до 40 лет. 

Спектр хронических воспалительных 
заболеваний печени широк — от острого до 
хронического гепатита и, в конечном счёте, до 
цирроза печени. Независимо от их этиологии 
наблюдаются сходные в своей основе гистоло-
гические изменения.

В патогенезе цирроза печени ведущая 
роль отводится хроническому воспалению. 
Это сопровождается некрозом клеток печени и 
одновременно активацией процессов их регене-
рации. Портальные тракты расширены за счёт 
воспалительной инфильтрации, в основном 
лимфоцитами и плазматическими клетками. С 
увеличением тяжести появляется фиброз, воспа-
ление распространяется на печёночную дольку, 
вызывая повреждение пограничной пластинки 
и ступенчатые некрозы. Некрозы вызывают 
определённые изменения в печени; наиболее 
важные из них — коллапс печёночных долек, 
диффузное образование фиброзных септ и по-
явление узлов регенерации. Вокруг погибших 
гепатоцитов и пролиферирующих дуктул появ-
ляются фибробласты, что приводит к фиброзу 
и нарушению архитектоники печеночных до-
лек с формированием ложных долек [5-8]. 
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В метаболизме соединительной ткани 
участвуют специфические белки и продукты 
обмена, содержание которых при их попада-
нии в плазму можно определить. К сожале-
нию, получаемые при этом данные отражают 
активность фиброгенеза в организме в целом, 
а не в печени. 

В норме базальная мембрана соедини-
тельнотканного матрикса печени содержит 
коллаген типа IV, ламинин, гепарансульфат, 
протеогликан и фибронектин. Повреждение 
печени влечёт за собой увеличение внеклеточ-
ного матрикса, который содержит коллаген 
типов I и III, образующий фибриллы, а также 
протеогликаны, фибронектин, гиалуроновую 
кислоту и другие гликоконъюгаты матрикса 
[1, 5, 6, 9]. 

Уровень коллагена типа IV является на-
дежным маркером хронического поражения 
печени. Его уровень увеличивается соответ-
ственно степени фиброза при вирусных гепа-
титах, алкогольном поражении печени и гепа-
тоцеллюлярной карциноме [9].

Деполимеризация гиалуроновой кисло-
ты под действием фермента гиалуронидазы 
сопровождается уменьшением вязкости основ-
ного вещества соединительной ткани, с чем 
связывают повышение проницаемости сосу-
дов при развитии воспалительного процесса 
[10].

В норме гиалуроновая кислота быстро 
удаляется из кровотока клетками печени. При 
циррозе печени имеется нарушение данного 
процесса, что приводит к увеличению уровня 
гиалуроновой кислоты. Сывороточный уро-
вень этого соединения используется для оцен-
ки степени фиброза печени, дифференциаль-
ной диагностики цирроза печени с другими 
формами ее поражения. У пациентов с алко-
гольными гепатитами и первичным билиар-
ным циррозом наблюдается увеличение уров-
ня гиалуроновой кислоты. Кроме того, данное 
вещество является ранним маркером токсиче-
ского поражения печени [9]. 

В соответствии с классификацией, дан-
ной Карлом Мейером [11], одним из видов 
гиалуронидаз является лизосомальная гиа-
луронидаза, содержащаяся в лизосомах кле-
ток различных тканей (печень, синовиальная 
ткань и др.), а также в некоторых физиологи-
ческих жидкостях (сыворотка крови, синови-
альная жидкость и др.). Разрушение клеток 

печени сопровождается высвобождением со-
держимого клеток в том числе лизосом и фер-
ментов содержащихся в них, компонентов кле-
точного ядра и др.

В качестве одного из факторов разви-
тия цирроза печени различные авторы от-
мечают дефицит ингибиторов протеаз, таких 
как альфа-1-антитрипсин. Дефицит альфа1-
антитрипсина приводит к повышенному на-
коплению энзимов (трипсина, химотрипсина, 
плазмина, тромбина, гиалуронидазы, и др.) и 
последующему повреждению тканей, преиму-
щественно печени и легких [5, 6, 7, 12].

Несмотря на множество методов лабо-
раторной диагностики, основным методом 
подтверждения диагноза «фиброз» и «цирроз 
печени» остается биопсия с гистологическим 
исследованием. Однако проведение биопсии 
печени имеет определенные противопоказа-
ния и может изредка осложнятся кровотечени-
ями. Это привело к тому, что ведутся поиски 
неинвазивных методов диагностики хрони-
ческого гепатита и цирроза печени, опреде-
ления стадии заболевания, а также степень 
его активности. До настоящего времени от-
сутствуют ранние достоверные неинвазивные 
критерии диагностики перехода хронического 
гепатита в цирроз печени. УЗИ диагностика 
эффективна лишь при развитии декомпенса-
ции заболевания [13]. Применяемые в клинике 
биохимические показатели не могут в полной 
мере отразить происходящие процессы. В свя-
зи с этим ведутся разработки новых критериев 
диагностики, прогноза развития, эффективно-
сти лечения заболеваний печени. Уровень ги-
алуронидазной активности сыворотки крови 
может указывает на активность фиброзного 
процесса. 

Цель работы – оценить уровень гиалуро-
нидазной активности сывороток крови у па-
циентов с циррозом печени.

Материал и методы

При оценке гиалуронидазной актив-
ности нами исследованы сыворотки крови 32 
пациентов с циррозом печени, находившихся 
на лечении в отделении гастроэнтерологии УЗ 
«ВОКБ» и УЗ «2-я ВОКБ» г. Витебска. Класс 
тяжести заболевания по Чайлд-Пью А (n=5), 
В (n=12), С (n=15), из них 18 (56%) мужчин и 
14 (44%) женщин. Средний возраст исследуе-

ГИАЛУРОНИДАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ СЫВОРОТКИ КРОВИ 



51

ВЕСТНИК ВГМУ, 2016, ТОМ 15, №1

мой группы 54+10,82 года. В группу обследо-
ванных не вошли пациенты с хроническими 
гепатитами и циррозом печени вирусной этио-
логии. Контрольную группу составили 24 до-
нора УЗ «ВОСПК». Из них 12 (54%) мужчин, 
10 (46%) женщин, средний возраст 40,5+10,1. 
Статистически значимых различий по полу и 
возрасту между группами нет.

Для оценки динамики активности гиалу-
ронидазы сыворотки крови активность опре-
делялась в первый день после поступления на 
стационарное лечение и на 7 сутки. Динамика 
оценивалась у 9 пациентов, страдающих цир-
розом печени. 

Лечение обследованных проводилось 
согласно протоколу диагностики и лечения 
пациентов с заболеваниями органов пищева-
рения Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь и включало борьбу с отеч-
но-асцитического синдромом, профилактику 
кровотечения из варикозных вен пищевода, 
профилактику и лечение портосистемной эн-
цефалопатии, дезинтоксикационную терапию, 
назначение препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты [14]. Существенных различий в назна-
чениях, дозировках и кратности приема пре-
паратов не было.

Кровь у всех пациентов забиралась на-
тощак с 8 до 9 часов утра из локтевой вены на 
следующий день после поступления на стацио-
нарное лечение. Дополнительно у 9 пациентов 
проводился забор крови через 7 дней после по-
ступления. Кровь у доноров забиралась нато-
щак с 8 до 9 часов утра из локтевой вены в УЗ 
«ВОСПК». Для получения сыворотки кровь 
центрифугировалась со скоростью 1500 обо-
ротов в минуту в течение 10 минут; сыворотка 
отбиралась, замораживалась и хранилась при 
–25°С.

Определение гиалуронидазной активно-
сти основано на образовании сгустка ривано-
ла с гиалуроновой кислотой обратно пропор-
ционально деполимеризации последней под 
действием гиалуронидазной активности раз-
личного происхождения [15].

В качестве субстрата для реакции ис-
пользовалась гиалуроновая кислота, полу-
ченная по методу, предложенному РНИИЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи. Стандартизация получен-
ного препарата гиалуроновой кислоты осу-
ществлялась по оптической плотности [15].

Готовилось последовательное разведе-

ние сывороток крови. К каждому разведению 
сывороток последовательно добавляли 0,1 мл 
0,004 М рН 3,8 ацетатного буфера, содержа-
щего 0,15 М раствор хлорида натрия и 0,2 мл 
препарата гиалуроновой кислоты. В качестве 
контроля использовался 0,9% раствор NaCl. 
Постановка реакции осуществляется в про-
бирках в дублях. После часовой инкубации 
при температуре 37°С в каждую из пробирок 
добавлялось 20 мкл 0,75% риванола [15]. 

Результат оценивался по образованию 
сгустка в баллах, где 0 – это плотный сгусток 
(отсутствие активности), 1 – рыхлый сгусток, 
2 – рыхлый сгусток, хлопья, нити, 3 – хлопья, 
нити, 4 – хлопья, 5 – полный распад сгустка 
(максимальная активность). Учитывая, что в 
контрольных пробах величина риванолового 
сгустка равнялась 1 баллу, то за минимальную 
активность сыворотки крови принимался сгу-
сток равный двум баллам и выше [15]. 

Оценивались титр сыворотки, в котором 
определялась гиалуронидазная активность, а 
также величина сгустка в отдельных разведе-
ниях.

Статистическая обработка данных про-
водилась в пакете программ Statistica 7. Для 
оценки закона распределения оценивались ко-
эффициенты асимметрии, эксцесса и их стан-
дартные ошибки. В связи с непараметриче-
ским распределением результатов для оценки 
достоверности различий использовался крите-
рий Манна-Уитни [16].

Результаты и обсуждения

Как видно из таблицы 1, у всех пациен-
тов с циррозом печени максимальный титр сы-
воротки, в котором определяется гиалурони-
дазная активность (1/8000 – 1/16000), в 2-4 раза 
превышает максимальный титр сыворотки в 
группе доноров (1/4000).

Уровни гиалуронидазной активности в 
титрах 1/4000 – 1/16000 достоверно различают-
ся в группах здоровых доноров и пациентов с 
циррозом печени.

Среди пациентов с циррозом печени ча-
стота встречаемости гиалуронидазной актив-
ности в разведениях сыворотки 1/8000 и выше 
составляет 96,9%+0,031, что достоверно выше 
(p<0,001), чем среди доноров 33,3%+0,098.

Следующим этапом нашего исследова-
ния стала оценка динамики гиалуронидазной 
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активности на фоне лечения обследованных 
пациентов. Для оценки динамики активность 
гиалуронидазы сыворотки крови определя-
лась в первый день после поступления на ста-
ционарное лечение и на 7 сутки лечения. Полу-
ченные результаты представлены в таблице 2.

Уровень гиалуронидазной активности 
сыворотки крови пациентов на 7 сутки после 
начала лечения оставался выше уровня актив-
ности группы доноров. Титр сыворотки, в ко-
тором определялась исследуемая активность 
как исходный, так и на 7 сутки лечения, рав-
нялся 1/16000. Однако величина риванолового 
сгустка на 7 сутки после начала лечения до-
стоверно ниже исходного как в целом в груп-
пе (р<0,05), так и по отдельным разведениям 
сыворотки.

Заключение

1. В результате исследования гиалурони-
дазной активности сыворотки крови пациен-
тов, страдающих циррозом печени, установле-

но: титр сыворотки, в котором определялась 
гиалуронидазная активность у пациентов с 
циррозом печени, составил 1/8000 – 1/16000, 
что в 2-4 раза превышает максимальный титр 
сыворотки в группе доноров (1/4000). Среди 
пациентов с циррозом печени частота встре-
чаемости гиалуронидазной активности в раз-
ведениях сыворотки 1/8000 и выше составляет 
96,9%+0,031, что достоверно выше (p<0,001), 
чем среди доноров 33,3%+0,098.

2. Нами установлено, что у пациентов, 
страдающих циррозом печени, в процессе ле-
чения на 7 сутки происходит снижение актив-
ности гиалуронидазы (р<0,05). В то же время, 
уровень гиалуронидазной активности, не-
смотря на проводимую терапию, достоверно 
выше, чем у доноров (р<0,05). 
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Таблица 1 – Гиалуронидазная активность сыворотки крови

Группы

 Титр 

Показатель, баллы
1/1000 1/2000 1/4000 1/8000 1/16000

Доноры, 

n=24

Мода 5 3 2 1 1

25 процентиль 4 3 2 1 1

75 процентиль 5 3,5 3 2 1

Пациенты, 

n=32

Мода 5 3 3 2 2

25 процентиль 4 3 2 2 1

75 процентиль 5 4 3 2,5 2

Достоверность различий, р >0,05 >0,05 <0,05 <0,001 <0,01

Таблица 2 – Динамика изменения гиалуронидазной активности в баллах на фоне лечения 
согласно протоколам Министерства здравоохранения Республики Беларусь

Группы

 Титр 

Показатель, баллы
1/1000 1/2000 1/4000 1/8000 1/16000

До 

лечения, 

n=9

Мода 5 3 4 4 3

25 процентиль 4 3 3 2,5 2,5

75 процентиль 5 4 4 3 3

На 7 сутки 

лечения, 

n=9

Мода 5 4 2,5 2,5 2

25 процентиль 3 2,5 2,5 2 2

75 процентиль 4 4 3 2,5 2,2

Достоверность различий, р >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примечание: р<0,05 – достоверность различий двух групп.
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Резюме.

Цель – оценить когнитивные функции  у пациентов с ортостатической гипотензией и артериальной гипер-
тензией II степени.
Материал и методы. Обследовано 56 пациентов с артериальной гипертензией II степени, которые находи-
лись на стационарном лечении по поводу гипертонического криза. Средний возраст – 48,5±9,9 лет, средняя 
продолжительность АГ – 12,1±8,2 года. В контрольной группе было 18 практически здоровых человек, 
средний возраст – 47,3±7,3 лет. По полу и возрасту контрольная группа была сопоставима с группой паци-
ентов с АГ. 
При обследовании пациентов использованы стандартные лабораторные и инструментальные методы, а 
также проведены тесты для оценки когнитивных функций и активная ортостатическая проба. 
Результаты. У 33,9% пациентов с артериальной гипертензией в раннем посткризовом периоде во время 
активной ортостатической пробы выявляется ортостатическая гипотензия. Наличие ортостатической ги-
потензии достоверно ассоциировано с наличием легких и умеренных когнитивных нарушений, что указы-
вает на необходимость оценки когнитивных функций у пациентов с патологическими  ортостатическими 
реакциями.
Заключение. Полученные данные позволяют обосновать включение в комплекс диагностических меропри-
ятий оценку когнитивных функций у  пациентов с артериальной гипертензией и ортостатической гипотен-
зией с целью индивидуализации лечебной тактики.
Ключевые слова: когнитивные нарушения, артериальная гипертензия,  ортостатическая гипотензия, актив-
ная ортостатическая проба.

Abstract.

Objectives. To assess cognitive functions in patients with orthostatic hypotension and arterial hypertension of the 
2nd degree.
Material and methods. The study involved 56 patients with arterial hypertension of the 2nd degree who were 
hospitalized and underwent treatment for a hypertensive crisis. The average age was 48,5±9,9 years, mean duration 
of hypertension made up 12,1±8,2 years. The control group included 18 practically healthy people, their average 
age was 47,3±7,3 years. By sex and age the control group was comparable with the group of patients with arterial 
hypertension.
Standard laboratory and instrumental methods were used to study the patients, tests to assess cognitive functions 
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as well as active orthostatic test were conducted.
Results. In 33,9% of patients with arterial hypertension in the early postcrisis period orthostatic hypotension was 
revealed during active orthostatic test. The presence of orthostatic hypotension was significantly associated with 
the presence of slight and moderate cognitive disturbances, which indicates the need to assess cognitive functions 
in patients with pathological orthostatic reactions.
Conclusions. The obtained data enable the substantiation of the inclusion of the evaluation of cognitive functions 
in the complex of diagnostic measures for patients with hypertension and orthostatic hypotension with the aim of 
individualization of treatment tactics.
Key words: cognitive disturbances, arterial hypertension, orthostatic hypotension, active orthostatic test.

Проблема когнитивных нарушений при-
обретает все более актуальное социальное 
значение и становится одной из основных про-
блем текущего столетия - «болезнью века» или 
даже «эпидемией века» [1].

Актуальность проблемы когнитивных 
нарушений постоянно возрастает в связи 
с демографическими тенденциями совре-
менного мира. Увеличение средней продол-
жительности жизни привело к увеличению 
числа лиц пожилого возраста. Поскольку 
возраст является независимым фактором 
риска когнитивных нарушений и деменции, 
число пациентов с этими расстройствами на-
растает одновременно с увеличением числа 
лиц пожилого возраста [2]. Когнитивные на-
рушения (КН) – один из распространенных 
неврологических симптомов, так как боль-
шая часть головного мозга связана именно с 
обеспечением когнитивных функций. Прак-
тически любое заболевание, затрагивающее 
головной мозг, сопровождается когнитив-
ными расстройствами [2]. 

Когнитивные нарушения делятся на 
легкие, умеренные и тяжелые. Легкие КН вы-
являются только при детальном нейропси-
хологическом исследовании и не оказывают 
влияние на повседневную жизнь. Умеренные 
КН - это нарушения одной или нескольких 
когнитивных функций, которые выходят за 
пределы возрастной нормы, однако паци-
енты в основном сохраняют независимость 
и самостоятельность. Тяжелые КН оказы-
вают значимое негативное влияние на по-
вседневную жизнь. Пациенты испытывают 
значительные трудности в каждодневной 
деятельности, профессии, социальной сфе-
ре, на поздних этапах - в самообслуживании. 
К тяжелым КН относятся деменция и моно-
функциональные тяжелые когнитивные рас-
стройства [3].

Артериальная гипертензия в разви-
тии и прогрессировании когнитивных на-
рушений

Артериальная гипертензия (АГ) явля-
ется хорошо изученным и доказанным неза-
висимым фактором риска развития инсульта, 
инфаркта миокарда, других сердечно-сосуди-
стых заболеваний. В последние десятилетия 
активно изучается роль АГ в развитии и про-
грессировании нарушения когнитивных функ-
ций — от легких и умеренных когнитивных 
расстройств до степени деменции. В 1993 г. V. 
Hachinsi был предложен термин «сосудистые 
когнитивные расстройства» для обозначения 
нарушений когнитивных функций, возникаю-
щих вследствие цереброваскулярного заболе-
вания [4].

Развитие когнитивных расстройств у 
пациентов с АГ может быть вызвано пора-
жением белого вещества головного мозга 
(лейкоареоз), ускорением дегенеративных 
(атрофических) процессов в коре, а также раз-
витием инсультов, включая клинически «не-
мые» инфаркты головного мозга. Возникно-
вение инсульта у пациента с АГ существенно 
повышает риск развития когнитивных нару-
шений даже в тех случаях, когда полностью 
регрессируют возникшие во время инсульта 
двигательные, речевые и другие неврологи-
ческие нарушения. Деменция может возник-
нуть вследствие одного инсульта, поража-
ющего значимую для когнитивных функций 
область мозга (ассоциативные зоны лобной 
коры, зоны стыка теменно–височной–заты-
лочной коры, структуры гиппокампова кру-
га). Чаще развитие деменции наблюдается в 
тех случаях, когда инсульт возникает на фоне 
уже имеющейся сосудистой патологии голов-
ного мозга («немые» лакунарные инфаркты, 
лейкоареоз) и (или) атрофического процесса 
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[5]. Деменция диагностируется у 6–32% паци-
ентов, перенесших инсульт [6].

КН, не достигающие степени деменции, 
ограничивают профессиональную, коммуни-
кативную, социальную деятельность, в итоге 
ухудшая качество жизни. Деменция же обу-
словливает инвалидизацию и полную зависи-
мость пациента от окружающих людей, что 
вовлекает в круг медико-социальных и психо-
логических проблем не только самого пациен-
та, но и его родственников. 

Методика исследования когнитив-
ных нарушений

Когнитивные расстройства оказывают 
негативное воздействие на качество жизни как 
самого пациента, так и его ближайшего окру-
жения, и поэтому нуждаются в коррекции. Все 
это обуславливает важность своевременной 
диагностики когнитивных нарушений у каж-
дого конкретного пациента [7].

Сегодня бесспорна необходимость овла-
дения врачами простыми клинико-психологи-
ческими методами исследования - скрининго-
выми шкалами оценки когнитивных функций. 
Такие скрининговые шкалы просты в исполь-
зовании и интерпретации, занимают немного 
времени и имеют количественную оценку ре-
зультатов, что позволяет проследить выражен-
ность когнитивных расстройств в динамике на 
фоне медикаментозной терапии. Применение 
скрининговых шкал пациентам, жалующимся 
на снижение внимания, памяти, позволяет зна-
чительно оптимизировать раннюю диагности-
ку когнитивных расстройств [2, 8].

Важно также и всестороннее обследова-
ние пациента для исключения причин потен-
циально обратимых КН (дисметаболические 
расстройства, заболевания щитовидной желе-
зы, дефицит витаминов группы В и т.д.). Вто-
ричная профилактика включает в себя лечение 
сердечно-сосудистых заболеваний, которые 
являются вторым после возраста по значимо-
сти фактором риска как дегенеративных, так и 
сосудистых КН [3].

Изменения в когнитивной сфере при 
ортостатической гипотензии

В качестве основного патогенетическо-
го механизма возникновения когнитивного 

дефицита при артериальной гипотензии, в том 
числе ортостатической, выделяют гипоперфу-
зию вещества головного мозга (Duschek S. 2009; 
Maule S., 2008; Kennelly S.P., 2009; Czajkowska J., 
2010; Thorvaldsson V., 2011). Подтверждения 
этому получены как при проведении транс-
краниальной допплерографии (ТКДГ) сосудов 
головного мозга, так и по данным электроэн-
цефалографии (ЭЭГ) (Duschek S., Schandry R., 
2006; Schatz I.J., 2007).

Ортостатическая гипотензия (ОГ) явля-
ется фактором риска развития не только гроз-
ных сердечно-сосудистых катастроф (инсуль-
ты, инфаркты миокарда, летальные исходы), 
но и медленно прогрессирующих состояний: 

деменции (Román G.C., 2005; Perlmuter L.C., 
2012) или менее выраженных КН: 

– нарушений исполнительной функции 
(Rose K.M., 2006), 

– снижения вербальной памяти и кон-
центрации внимания (Czajkowska J., 2010), 

– мотивации (Perlmuter L.C., 2012). 
При этом выраженность симптомов ор-

тостатической гипотензии может и не дости-
гать клинически значимого уровня [16] .

Из патологических ОР чаще реги-
стрируется ортостатическая гипотензия, ха-
рактеризующаяся избыточным снижением 
систолического (более 20 мм рт. ст.) и/или 
диастолического (более 10 мм рт. ст.) артери-
ального давления при переходе в вертикаль-
ное положение. Ортостатическая гипотензия 
обусловлена патологическими изменениями 
общей и регионарной гемодинамики, связан-
ных с недостаточностью приспособительных 
реакций системы кровообращения на гравита-
ционное перераспределение крови в организ-
ме при смене положения тела от горизонталь-
ного к вертикальному и/или при длительном 
стоянии. Клинически патологические орто-
статические реакции могут проявляться воз-
никновением церебральной симптоматики: 
головокружения, слабости, затемнения созна-
ния, в тяжелых случаях - обморока, сопрово-
ждающегося тяжелой диффузной ишемией го-
ловного мозга, которая может стать причиной 
летального исхода [9-12]. Тахикардия, возни-
кающая при вставании, обычно компенсатор-
ная, и обусловлена резким снижением объема 
крови, поступающей к сердцу [13-15].

Для диагностики нарушений ортостаза 
используют функционально-диагностические 
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тесты - ортостатические пробы. Данные про-
бы основаны на исследовании динамики раз-
личных показателей деятельности системы 
кровообращения под влиянием ортостатиче-
ской нагрузки. Для проведения ортостатиче-
ской пробы чаще всего применяют два вари-
анта ортостатической нагрузки - активную и 
пассивную ОП (с измерением ЧСС, АД, ЭКГ, 
анализом вариабельности сердечного ритма), 
также данные пробы могут сочетать с исполь-
зованием лекарственных препаратов (фарма-
кологическая проба) [13].

В исследовании P.L.Yap и соавторов 
(2008), посвященном определению взаимосвя-
зи между ортостатической гипотензией и ког-
нитивными функциями у людей старшего воз-
раста без сердечно-сосудистых заболеваний 
и инсульта (n=2321; средний возраст участ-
ников 65,5 года), повышение частоты возник-
новения КН отмечали лишь среди пациентов 
с эпизодами ортостатической гипотензии на 
фоне артериальной гипотензии. В то же время 
при сочетании ортостатической гипотензии с 
АГ частота появления КН уменьшалась. Рас-
пространенность ортостатической гипотензии 
при различных вариантах деменции неодина-
кова и, по данным S. Mehrabian и соавторов 
(2010), составляет 22% при сосудистой демен-
ции, 15% – при болезни Альцгеймера, 12% – 
при умеренных когнитивных расстройствах 
и 4% – у людей с нормальной когнитивной 
функцией; характер этих взаимоотношений 
остается не до конца выясненным [16].

Цель исследования – оценить когнитив-
ные функции у пациентов с ортостатической 
гипотензией и артериальной гипертензией II 
степени. 

Материал и методы

Обследовано 56 пациентов с артериаль-
ной гипертензией II степени, которые находи-
лись на стационарном лечении в ВГКБ №1 по 
поводу гипертонического криза. Из них было 
32 женщины и 24 мужчины. Средний возраст 
– 48,5±9,9 лет, средняя продолжительность АГ 
– 12,1±8,2 года.

В контрольной группе было 18 практи-
чески здоровых человек, из них было 11 жен-
щин и 7 мужчин. Средний возраст – 47,3±7,3 
лет. По полу и возрасту контрольная группа 
была сопоставима с группой пациентов с АГ. 

При клиническом обследовании патологии 
сердечно - сосудистой системы не выявлено. 

Обследование пациентов включало: 
ЭКГ, общий анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимический анализ крови, проведе-
ние активной ортостатической пробы, тесты 
для оценки когнитивных функций (тест рисо-
вания часов, методика обратного счета и та-
блицы Шульте). 

Активная ортостатическая проба выпол-
нялась в первой половине дня натощак или че-
рез 1,5-2 часа после еды в 1-2 сутки стационар-
ного лечения. Во время АОП измеряли ЧСС, 
АД на 5 минуте горизонтального положения 
и на 1-й и 5-й минутах вертикального поло-
жения. Во время проведения пробы оценива-
ли жалобы церебрального (головокружение, 
головная боль, шум голове, мелькание мушек 
перед глазами), вегетативного (ощущение су-
хости во рту, тошнота, потливость, изменение 
цвета кожных покровов) и кардиального ха-
рактера (неприятные ощущения в сердце, серд-
цебиение, боль в сердце, ощущение перебоев). 

Тест рисования часов проводился следу-
ющим образом: пациенту давали чистый лист 
нелинованной бумаги и карандаш и просили 
нарисовать круглые часы с цифрами на цифер-
блате, так чтобы стрелки часов показывали, 
например, без пятнадцати два.

Пациент самостоятельно должен был на-
рисовать круг, поставить в правильные места 
все 12 чисел и нарисовать стрелки, указываю-
щие на правильные позиции. В норме это за-
дание никогда не вызывает затруднений. Тест 
оценивался количественно по 10-балльной 
шкале [8].

Метод обратного счета позволяет оце-
нить концентрацию внимания. Пациенту 
предлагали вычитать из 100 по 13 (наиболее 
сложный вариант). Экспериментатор записы-
вал ответы пациента, а в промежутках между 
ответами в протоколе обследуемого фикси-
ровалась долгота пауз с помощью простого 
приема: равномерно ставили точки, что по-
зволяло, не пользуясь секундомером, оценить 
равномерность выполнения задания. В норме 
задание выполняется безошибочно, а про-
межутки между ответами одинаковы. Число 
ошибок 2-3 свидетельствует о нерезком нару-
шении внимания. Если число ошибок превы-
шает 50%, то можно говорить о значительном 
нарушении концентрации внимания [8].

КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ И ОРТОСТАТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕНЗИЯ 
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Таблицы Шульте используются для 
определения устойчивости внимания и ди-
намики работоспособности. Испытуемому 
предъявляли поочередно 5 таблиц, на которых 
в произвольном порядке расположены числа 
от 1 до 25. Испытуемый показывал и называл 
все числа по порядку от 1 до 25 в порядке их 
возрастания максимально быстро и без оши-
бок. Время выполнения задания фиксировали 
с помощью секундомера. В норме выполнение 
задания занимает не более 45 секунд (0 балл). 
При увеличении времени выполнения задания 
более 90 секунд нарушение внимания считали 
значительным (3 балла), 67-90 секунд – уме-
ренным (2 балла), 46-66 секунд – не резко вы-
раженным (1 балл) [8].

Результаты обследования заносились в 
базу данных Excel-7. Материал обработан с 
помощью пакета статистических программ 
Статистика 8.0). Представлены средние дан-
ные ± стандартное отклонение (M±SD). 

Результаты

Всем пациентам с АГ в 1-2 сутки посту-
пления в стационар по поводу гипертониче-
ского криза была проведена активная ортоста-
тическая проба. В результате АОП у 19 (33,9%) 
пациентов зарегистрирована ортостатическая 
гипотензия, у 37 пациентов – адекватные ор-
тостатические реакции. Ортостатической ги-
пертензии и постуральной тахикардии во вре-
мя проведения пробы не зарегистрировано. 

Пациенты были разделены на 2 подгруппы: 
I подгруппа – с АГ и адекватными ортоста-
тическими реакциями, II подгруппа – с АГ и 
ортостатической гипотензией. В группе здоро-
вых у одного обследуемого зарегистрирован 
кратковременный эпизод ортостатической 
гипотензии, без клинической симптоматики с 
нормализацией АД к 5 минуте вертикального 
положения. 

При оценке концентрации внимания по 
методике обратного счета число ошибок у 
пациентов с АГ и ОГ было 1,47±1,3, в группе 
пациентов с АГ – 0,94±1,17. Пациенты с АГ и 
ОГ хуже выполняли данный тест, однако до-
стоверных отличий (p>0,05) по числу ошибок 
в данных подгруппах мы не получили. В груп-
пе контроля число ошибок в баллах составило 
0,38 ±0,33, что достоверно ниже, чем у пациен-
тов с АГ. 

При оценке устойчивости внимания по 
методике «Таблицы Шульте» обнаружено, 
что средний балл оценки времени выполне-
ния таблиц также выше у пациентов с АГ и 
ОГ 1,32±0,89 по сравнению с I подгруппой 
0,97±0,76, а следовательно, они хуже выполня-
ют тест (рис. 1).

По времени отыскивания цифр в каждой 
таблице построены «кривые истощаемости 
(утомляемости)», отражающие устойчивость 
внимания и работоспособность. При этом на 
оси ординат откладывалось время выполне-
ния в секундах, а на оси абсцисс – № таблицы 
(рис. 2).

Рисунок 1 – Оценка функции внимания у пациентов I и II подгрупп.
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При выполнении теста рисования часов 
у пациентов с АГ и ОГ результаты были до-
стоверно (р<0,05) хуже 8,58±1,3, по сравнению 
с группой пациентов с АГ – 9,3±0,7 (рис. 3). 
Контрольная группа выполнила тест практи-
чески без ошибок: 9,4±0,5.

У пациентов, страдающих артериальной 
гипертензией с эпизодами ортостатической ги-
потензии, отмечается тенденция к повышению 
частоты встречаемости умеренных когнитивных 
нарушений. В данном исследовании умеренные 
когнитивные нарушения зарегистрированы у 
31,6% пациентов с АГ и ОГ и у 16,2% пациентов 
с АГ без ортостатической гипотензии.

Обсуждение

У пациентов с ортостатической гипотен-

зией отмечается отчетливая тенденция к более 
длительному выполнению таблиц «Шульте», 
большему количеству ошибок во время «об-
ратного счета», а также эти пациенты досто-
верно хуже справляются с тестом рисования 
часов. Все это указывает на наличие у данных 
пациентов более выраженных когнитивных 
нарушений. 

У пациентов с АГ необходимо вклю-
чать в план обследования проведение АОП, 
а при наличии ортостатической гипотензии 
дополнительно оценивать у них когнитивные 
функции. Кроме того, простота и информа-
тивность теста рисования часов позволяют 
использовать его во время массовых обследо-
ваний населения, для выявления группы лиц 
с признаками когнитивной дисфункции, нуж-
дающихся в более тщательной диагностике и 

Рисунок 2 – Кривые истощаемости по таблицам Шульте у пациентов с АГ и с АГ и ОГ.
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индивидуализации лечения.

Заключение

У пациентов с артериальной гипертен-
зией II степени при наличии ортостатической 
гипотензии отмечаются более выраженные 
когнитивные нарушения.

Клиническое обследование пациентов 
с АГ II степени должно включать оценку ор-
тостатических реакций, а при наличии орто-
статической гипотензии - диагностику когни-
тивных нарушений с целью индивидуализации 
лечебной тактики. 
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Резюме. 

Цель – оценить преимущества самостоятельного контроля артериального давления (АД).
Материалы и методы исследования. В исследовании участвовало 352 пациента с артериальной гипертензи-
ей (АГ) II степени рисков 2-3, которые были разделены на две группы. 1 группа не использовала метод са-
мостоятельного контроля АД, пациенты из 2 группы самостоятельно измеряли АД в течение одного года. 
Провели анализ приверженности к терапии за год до и после включения в обследование, через 12,8±1,2 
месяцев оценили число неблагоприятных событий, включая транзиторные ишемические атаки, инсульты, 
случаи нестабильной стенокардии (НС), инфаркты миокарда (ИМ), пароксизмы фибрилляции предсердий 
(ФП), летальные исходы от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), вызовы скорой медицинской помощи 
(СМП), госпитализации, обращения в поликлинику по поводу ССЗ. 
Результаты. Приверженность к терапии за год до включения в обследование в двух группах, а также в 1 
группе через год наблюдения статистически значимых отличий не имела. Во второй группе спустя год 
наблюдения было достоверно больше пациентов, принимающих антигипертензивные средства (АГС) еже-
дневно, достоверно меньше принимающих АГС только при повышении АД или не принимающих вообще 
(р<0,05) по сравнению за год до включения в обследование. 
В группе пациентов, самостоятельно контролирующих АД, было достоверно меньше обращений в поли-
клинику, вызовов СМП, госпитализаций, а также суммарное число инсультов, ИМ, летальных исходов от 
ССЗ, суммарное число сердечно-сосудистых событий (инсульты, ИМ, пароксизмы ФП, случаи НС) и сум-
марное число событий (инсульты, ИМ, пароксизмы ФП, случаи НС, обращения в поликлинику, вызовы 
СМП, госпитализации) в течение одного года наблюдения.
Заключение. Длительное самостоятельное измерение АД является недорогим и результативным методом, 
который позволяет эффективно контролировать уровень АД, повысить приверженность к лечению, а так-
же снизить риск развития неблагоприятных событий у пациентов с АГ. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, самостоятельный контроль артериального давления, эффектив-
ность лечения.

Abstract. 

Objectives. To evaluate the benefits of arterial blood pressure (ABP) self-monitoring.
Material and methods. The study involved 352 patients with arterial hypertension (AH) of the 2nd degree of 
risks 2-3, who were divided into two groups. Group 1 did not use the blood pressure self-monitoring method, 
patients in the second group independently measured their blood pressure during one year. The analysis of the 
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adherence to the treatment one year before and after inclusion in the survey was made, in 12,8±1,2 months we 
estimated the number of adverse events, including transient ischemic attacks, strokes, cases of unstable angina 
pectoris, myocardial infarctions, paroxysmal atrial fibrillation, deaths from cardiovascular diseases, emergency 
calls, hospitalizations, visits to the out-patient department apropos of cardiovascular diseases.
Results. The adherence to the therapy one year before inclusion in the study in both groups, as well as in the 
first group after one-year observation did not have any statistically significant differences. In the second group 
after one year of observation there were significantly more patients taking antihypertensive agents (AHA) daily, 
significantly less patients who took antihypertensive agents only on the increase of blood pressure or did not take 
them at all (p<0,05) compared to the period one year before the inclusion in the survey.
In the group of patients with blood pressure self-monitoring we observed significantly fewer visits to the polyclinic, 
emergency calls, hospitalizations, as well as the smaller total number of strokes, myocardial infarctions, deaths from 
cardiovascular diseases, the total number of cardiovascular events (strokes, myocardial infarctions, paroxysmal 
atrial fibrillation, cases of unstable angina pectoris) and the total number of events (strokes, myocardial infarctions, 
paroxysmal atrial fibrillation, cases of unstable angina pectoris, visits to the out-patient department, emergency 
calls, hospitalizations) within one year of observation.
Conclusions. Long-term arterial blood pressure self-monitoring is an inexpensive and effective method that allows 
to control effectively the level of blood pressure, improve treatment adherence, reduce the risk of adverse events 
development in patients with arterial hypertension.
Key words: arterial hypertension, self-monitoring of blood pressure, treatment effectiveness.

При оценке эффективности лечения арте-
риальной гипертензии (АГ) выделяют кратко-, 
средне- и долгосрочные цели. Краткосрочной 
целью лечения является снижение артериаль-
ного давления (АД) до целевых уровней и 
коррекция модифицируемых факторов риска, 
среднесрочной целью — предупреждение по-
явления или прогрессирования поражения ор-
ганов-мишеней, долгосрочной целью лечения 
пациентов с АГ является предупреждение сер-
дечно-сосудистых осложнений и увеличение 
продолжительности жизни.

Одной из основных задач лечения АГ 
является достижение целевого уровня АД [1]. 
Достижение целевого уровня АД является 
важнейшим условием уменьшения риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти у пациентов с АГ. Согласно последнему 
пересмотру рекомендаций ESH/ESC 2013 г. по 
лечению артериальной гипертензии необхо-
димо снижение САД/ДАД до значений ниже 
140/90 мм рт.ст., пациентам с сахарным диа-
бетом ниже 140/85 мм рт.ст., пациентам пожи-
лого и старческого возраста моложе 80 лет с 
уровнем САД ≥160 мм рт.ст. – САД до 140-150 
мм рт. ст. [1].

Оценка эффективности терапии может 
проводиться на основании данных клиниче-
ского измерения АД врачом, по результатам 
суточного и самостоятельного контроля АД 
(суточное мониторирование АД – СМАД, са-
мостоятельный контроль АД – СКАД).

Клиническое определение АД врачом по 
методу Короткова в лечебном учреждении, яв-
ляющееся до настоящего времени официаль-
но утвержденным методом диагностики АГ 
и оценки эффективности терапии, имеет ряд 
недочетов. Однократные измерения АД в ка-
бинете врача не отражают истинный уровень 
АД, не дают представления о суточных и более 
длительных колебаниях давления, а также не 
учитывают изменения АД в процессе рабочей 
деятельности пациента и домашних условиях, 
влияние погоды и времен года, не позволяют 
оценить эффективность антигипертензивных 
средств. Еще в 1940 г. Ayman P. и Goldshine A. 
описали гипертензию белого халата (феномен 
«white coat»), при которой повышенные уров-
ни АД возникают у пациента при посещении 
врача [2]. Значения клинического АД обычно 
выше, чем суточного и самостоятельного из-
мерения АД, причем эта разница тем больше, 
чем выше уровень АД в лечебном учреждении 
[1]. По данным исследования THOP у пациен-
тов с мягкой и умеренной АГ систолическое и 
диастолическое АД (САД/ДАД), измеренное 
врачом, превышают в среднем на 12,2/8,7 мм 
рт.ст. АД, измеренное в домашних условиях 
[3]. 

Разработка метода суточного монито-
рирования АД (СМАД) позволила частично 
преодолеть недочеты разового измерении АД 
врачом. Показатели суточного профиля АД 
более тесно коррелируют с поражением орга-

САМОСТОЯТЕЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ
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нов-мишеней, сердечно-сосудистыми исхода-
ми и смертностью [1]. Однако этот метод также 
имеет свои ограничения при использовании: 
высокая стоимость аппаратов для СМАД; 
приборы нуждаются в совершенствовании 
для повышения точности измерений, особен-
но в момент физической активности пациен-
та; процесс измерения АД, особенно в ночное 
время, может вызвать стрессовую реакцию у 
пациентов; затруднения в использовании ме-
тода в различных бытовых и рабочих усло-
виях; необходимость специально подготов-
ленного персонала для постановки прибора и 
расшифровки полученных данных; измерение 
в течение только одних суток; невозможность 
проведения частых повторных исследований 
затрудняет широкое использование метода 
СМАД в клинической практике [4].

В настоящее время метод самостоя-
тельного контроля артериального давления 
(СКАД) является важным элементом в реко-
мендациях российских, европейских и амери-
канских специалистов [5]. Доказано, что актив-
ное участие пациентов в антигипертензивном 
лечении и постоянный самостоятельный кон-
троль артериального давления является одним 
из определяющих факторов эффективности те-
рапии. 

Одно из самых существенных преиму-
ществ метода СКАД – это возможность с его 
помощью осуществлять регулярный длитель-
ный контроль за уровнем АД, причем в обыч-
ной для пациента обстановке [1]. Кроме того, 
СКАД более дешевый и доступный метод, по-
зволяет определить те события и ситуации, 
которые приводят к повышению артериаль-
ного давления в течение дня, недели и более 
продолжительного времени; повысить при-
верженность к терапии; сократить количество 
визитов к врачу с целью контроля АД на фоне 
терапии, определить эффективность лечения. 

Определено, что метод самоконтроля АД 
может быть использован в прогнозировании 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
осложнений, причем результаты прогнозиро-
вания сравнимы с данными СМАД, а по срав-
нению с однократным измерением точность 
прогноза существенно выше как в отношении 
суточного, так и самостоятельного монитори-
рования АД. Получены данные о том, что при 
использовании метода СКАД повышенная ва-
риабельность АД не только в течение дня, но 

и в более продолжительный период времени 
(несколько дней, месяцев) является фактором 
риска развития поражений органов–мишеней 
[6, 7].

Однако СКАД имеет свои ограничения: 
невозможность оценки ночных и предутрен-
них значений АД, изменений АД за короткий 
промежуток времени, вариабельности АД в 
течение суток [8]; наличие ошибок в связи с на-
рушением процедуры измерения АД, что обу-
словливает необходимость обучения каждого 
пациента методике правильного измерения 
АД; искажение данных об уровне АД пациен-
тами; невозможность использования пациен-
тами с когнитивными нарушениями, деменци-
ей, психическими заболеваниями; не уточнены 
нормативы применительно к данным, полу-
ченным с помощью метода СКАД.

Метод СКАД может быть использован в 
следующих ситуациях [1]:

– оценка эффективности антигипертен-
зивной терапии; 

– диагностика «гипертензии белого ха-
лата»;

– улучшение приверженности к лечению; 
– артериальная гипертензия у пациентов 

с сахарным диабетом;
– артериальная гипертензия у пожилых.
Однако остаются недостаточно ясные 

вопросы, касающиеся применения этого мето-
да, а именно, как оценивать полученные дан-
ные и как использовать их в оценке эффектив-
ности лечения, какова должна быть частота 
и время измерения АД, какие из результатов 
многократных измерений артериального дав-
ления ассоциированы со снижением или повы-
шением риска неблагоприятных событий. 

В связи с этим рационально провести ис-
следование по самостоятельному измерению 
АД в течение длительного времени, что позво-
лит определить эффективность применения 
метода длительного самоконтроля АД.

Цель исследования – оценить преимуще-
ства длительного самостоятельного контроля 
артериального давления.

Материал и методы 

Обследовано 352 пациента с артериаль-
ной гипертензией II степени рисков 2-3 (риск 
2 был у 24,9%, риск 3 – у 75,1%) в возрасте от 
45 до 71 года (средний возраст 57,6±8,9 лет), 
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находившихся на лечении в кардиологическом 
отделении ГУЗ «Витебская городская цен-
тральная клиническая больница» и ГУЗ «Ви-
тебская городская клиническая больница №1» 
в период с 2011 по 2014 гг. Мужчин было 149 
(42,3%), женщин 203 (57,7%).

Длительность артериальной гипертен-
зии варьировала в пределах от 1 года до 18 лет 
и в среднем составила 8,7±3,1 года. 

Диагноз артериальной гипертензии уста-
навливался на основании данных клиническо-
го обследования и исключения симптомати-
ческой артериальной гипертензии. Степень 
артериальной гипертензии и риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений определяли 
в соответствии с Национальными рекоменда-
циями «Диагностика, лечение и профилактика 
артериальной гипертензии» [9]. 

Критерии исключения для пациентов 
следующие: АГ I и III степени; симптомати-
ческие артериальные гипертензии; нестабиль-
ная стенокардия или стабильная стенокардия 
напряжения III-IV функционального класса; 
хроническая сердечная недостаточность III-IV 
функционального класса по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA); 
перенесенные (до 12 месяцев) острые наруше-
ния мозгового и/или коронарного кровообра-
щения; острая инфекционная патология.

Пациенты с артериальной гипертензией 
II степени получали следующую антигипер-
тензивную терапию: ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ) (эна-
лаприл 10-40 мг/сутки, лизиноприл 10-20 мг/
сутки), блокаторы кальциевых каналов (ам-
лодипин 5-10 мг/сутки), диуретики (гидрох-
лортиазид 25-50 мг/сутки, индап 2,5 мг/сутки), 
β-адреноблокаторы (метопролол 25-50 мг/сут-
ки, бисопролол 2,5-10 мг/сутки), блокаторы 
рецепторов ангиотензина ІІ (БРА) (лозартан 
50-100 мг/сутки), а также комбинации анти-
гипертензивных средств – эналаприл (10-40 
мг/сутки) + гидрохлортиазид (25-50 мг/сутки) 
или инлап (2,5 мг/сутки); лизиноприл (10-20 
мг/сутки) + гидрохлортиазид (25-50 мг/сутки) 
или индап (2,5 мг/сутки); эналаприл (10-40 мг/
сутки) + амлодипин (5-10 мг/сутки); эналаприл 
(10-40 мг/сутки) + метопролол (25-50 мг/сут-
ки); лизиноприл (10-20 мг/сутки) + метопролол 
(25-50 мг/сутки); эналаприл (10-40 мг/сутки) + 
метопролол (25-50 мг/сутки) + гидрохлорти-
азид (25 мг/сутки) или индап (2,5 мг/сутки); 

эналаприл (10-20 мг/сутки) + амлодипин (5-10 
мг/сутки) + гидрохлортиазид (25 мг/сутки) или 
индап (2,5 мг/сутки). 

Приверженность к антигипертензив-
ной терапии оценивали по ответам на вопрос 
«Принимаете ли Вы антигипертензивные пре-
параты?» с вариантами ответов «ежедневно», 
«сколько раз в неделю», «сколько раз в месяц», 
«только при повышении АД», «не принимаю».

Пациенты, участвующие в исследова-
нии, были разделены на две группы. 1 группа, 
состоящая из 279 пациентов (45,2% мужчин 
и 54,8% женщин в возрасте 57,4±8,4 лет), не 
использовала метод самостоятельного кон-
троля АД, пациенты из 2 группы (73 пациен-
та, 47,8% мужчин и 52,2% женщин в возрасте 
55,3±7,2 лет) самостоятельно измеряли АД в 
домашних условиях в течение одного года и 
вели дневник по контролю АД, ЧСС и приема 
антигипертензивные средства (АГС). В днев-
ник пациенты вносили уровни систолическо-
го и диастолического АД, пульс 3 раза в день: 
утром после пробуждения (7-9 часов), днем 
(13-15 часов) и в конце дня (20-22 часа), а так-
же в случаях плохого самочувствия. Каждое 
измерение включало 2 замера с интервалом 
между измерениями 1-2 минуты (если значе-
ния существенно отличались измерение по-
вторялось) [1]. Пациенты прошли обучение 
навыкам правильного измерения АД, ЧСС и 
заполнения дневника. 

Достоверных отличий в приеме АГС и 
их дозировок в двух группах не отмечалось.

Через 12,8±1,2 месяцев оценивали чис-
ло неблагоприятных событий в двух группах, 
включая транзиторные ишемические атаки, 
инсульты, случаи нестабильной стенокардии, 
инфаркты миокарда, пароксизмы фибрилля-
ции предсердий (ФП), летальные исходы от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), вы-
зовы скорой медицинской помощи, госпита-
лизации в кардиологическое отделение, обра-
щения в поликлинику по поводу ССЗ. 

Неблагоприятные события отмечали 
на основании анализа медицинской докумен-
тации (амбулаторные карты, статистические 
талоны, талоны скорой помощи, истории бо-
лезни, журналы регистрации умерших, про-
токолы патологоанатомических вскрытий, 
справки о смерти), а также опроса пациентов. 

Статистическая обработка полученных 
данных проведена с помощью базы данных 
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Microsoft Excel 2010, пакета статистических 
программ Statistica 8.0. 

Результаты и обсуждение

В 1 сутки обследования средний уро-
вень САД у пациентов с АГ II степени со-
ставил 163,7±19,9 мм рт.ст., ДАД – 103,5±8,5 
мм рт.ст., ЧСС – 77,1±6,3 мм рт.ст. (р<0,001), 
ДАД – до 82,1± 4,9 мм рт.ст. (р<0,001), ЧСС 
– до 74,1±5,8 ударов в мин (р<0,001). Целевой 
уровень артериального давления был достиг-
нут у 287 (81,5%) пациентов. Достоверных от-
личий в уровнях САД, ДАД, пульса на момент 

включения в обследование в двух группах не 
отмечалось.

Оценили приверженность к терапии в двух 
группах за последний год до включения в обсле-
дование и за один год наблюдения (табл. 1). 

Приверженность к терапии за год до 
включения в обследование в двух группах ста-
тистически значимых отличий не имела. В 1 
группе через год наблюдения этот показатель 
также достоверно не отличался. Во второй 
группе, пациенты которой самостоятельно из-
меряли АД в домашних условиях и заполняли 
дневник, спустя год наблюдения было досто-
верно больше пациентов, принимающих АГС 

Таблица 1 – Регулярность приема антигипертензивных средств в 1 и 2 группах 

Прием АГС

1 группа 2 группа 

За год до 

включения в 

обследование

(n=279)

Через год 

наблюдения

(n=279)

За год до 

включения в 

обследование

 (n=73)

Через год 

наблюдения

(n=73)

-ежедневно, n 147 141 29 63*^

- 3-6 раз в неделю, n 19

84

25

85

10

20

6

9*^- 5-10 раз в месяц, n 8 11 6 1

-только при повышении АД, n 57 49 13 2*^

-не принимали, n 48 53 15 1*^

Примечание: статистически значимые различия (р<0,05) показателя в сравнении * - со 2 группой за 
год до включения в обследование; ^ - с 1 группой через год наблюдения.

Таблица 2 – Число неблагоприятных событий в 1 и 2 группах в течение одного года наблю-
дения

Показатели 1 группа (n=279) 2 группа (n=73) р

Обращения в поликлинику 273 44* p=0,0197

Вызовы СМП 102 6* p=0,0003

Госпитализации 67 3* p=0,0011

Инсульты 5 0 p=0,4534

Инфаркты миокарда 7 0 p=0,2887

Пароксизмы ФП 9 1 p=0,4905

Нестабильные стенокардии 8 1 p=0,5895

Летальные исходы от ССЗ 4 0 p=0,5787

Суммарное число инсультов, инфарктов 

миокарда, летальных исходов от ССЗ
16 0* p=0,0419

Суммарное число сердечно-сосудистых 

событий1
34 2* p=0,0280

Суммарное число событий2 476 54* p< ,001

Примечание: 1 – суммарное число сердечно-сосудистых событий включало инсульты, инфаркты 
миокарда, пароксизмы фибрилляции предсердий, случаи нестабильной стенокардии; 2 – суммарное число 
событий включало инсульты, инфаркты миокарда, пароксизмы фибрилляции предсердий, случаи неста-
бильной стенокардии, обращения в поликлинику, вызовы СМП, госпитализации; * - достоверное отличие 
показатели в сравнении с 1 группой.
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ежедневно, достоверно меньше принимающих 
АГС только при повышении АД или не прини-
мающих вообще (р<0,05) по сравнению за год 
до включения в обследование. Кроме того, во 
второй группе после использования СКАД по 
сравнению с 1 группой через год наблюдения 
приверженность к терапии была выше.

Число неблагоприятных событий в двух 
группах оценили через 12,8±1,2 месяцев (табл. 
2). За период наблюдения транзиторные ише-
мические атаки не зарегистрированы.

Таким образом, в группе пациентов, 
самостоятельно контролирующих АД, было 
отмечено достоверно меньше обращений в 
поликлинику, вызовов скорой медицинской 
помощи, госпитализаций в кардиологическое 
отделение в течение одного года, чем в 1 груп-
пе наблюдения (p<0,05).

Кроме этого, во второй группе, паци-
енты которой использовали метод самостоя-
тельного контроля АД, было статистически 
значимо меньше суммарное число инсультов, 
инфарктов миокарда, летальных исходов от 
ССЗ, суммарное число сердечно-сосудистых 
событий, включая инсульты, инфаркты мио-
карда, пароксизмы фибрилляции предсердий, 
случаи нестабильной стенокардии и суммар-
ное число событий, включая инсульты, ин-
фаркты миокарда, пароксизмы фибрилляции 
предсердий, случаи нестабильной стенокар-
дии, обращения в поликлинику, вызовы СМП, 
госпитализации, в течение одного года наблю-
дения (p<0,05).

Заключение

1. Метод самостоятельного контроля 
артериального давления позволяет улучшить 
приверженность к антигипертензивной тера-
пии (доля пациентов, ежедневно принимающих 
АГС, возросла с 39,7% до 86,3% пациентов).

2. Постоянный самостоятельный кон-
троль артериального давления и высокая 
приверженность к терапии способствуют до-
стоверному снижению обращений в поликли-
нику, вызовов скорой медицинской помощи, 
госпитализаций, суммарного числа инсуль-
тов, инфарктов миокарда, летальных исходов 

от ССЗ, суммарного числа сердечно-сосуди-
стых событий (инсульты, инфаркты миокарда, 
пароксизмы фибрилляции предсердий, случаи 
нестабильной стенокардии), суммарного чис-
ла всех событий (инсульты, инфаркты миокар-
да, пароксизмы фибрилляции предсердий, слу-
чаи нестабильной стенокардии, обращения в 
поликлинику, вызовы СМП, госпитализации) 
в течение одного года. 
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Резюме. 

С целью разработки оптимальной тактики ведения беременности исходя из возможного прогноза исхода 
гестации обследовано 109 женщин: основную группу составили 62 женщины с артериальной гипертензией 
(АГ), контрольную – 47 практически здоровых беременных без АГ. Под осложнениями гестации в рамках 
настоящего исследования понималось развитие плацентарной недостаточности и/или гестоза. Всем паци-
енткам проводилось ультразвуковое исследование сердца, суточное мониторирование артериального дав-
ления, определялись показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности сыворот-
ки крови в I и II триместрах беременности. Показано, что у беременных с АГ достоверно чаще развиваются 
гестоз и/или фетоплацентарная недостаточность (ФПН) (р=0,02). Посредством дискриминантного анализа 
определен прогноз беременности у пациенток с легкой АГ в первом и во втором триместрах беременности. 
Общий процент правильной классификации составил 72,7% в первом триместре беременности и 76,6% во 
втором, что указывает на хорошую разделительную способность данной модели по определению прогноза 
беременности у женщин с легкой АГ в указанные сроки гестации. На основании полученных данных разра-
ботана и научно обоснована тактика ведения беременности у пациенток с АГ исходя из прогноза развития 
гестоза и/ или ФПН у женщин с данной патологией в I и II триместрах беременности. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, беременность, гестоз, фетоплацентарная недостаточность, 
прогноз.

Abstract. 

The aim of the present study was to develop the optimal tactics of pregnancy management in accordance with 
possible prognosis of gestation outcome. All in all 109 women were examined. The main group consisted of 62 
pregnant women with arterial hypertension (AH), the control group included 47 practically healthy pregnant women 
without hypertension. In this study placental insufficiency and/or preeclampsia were regarded as complications of 
pregnancy. Ultrasound investigation of the heart, 24-hour monitoring of arterial blood pressure were perfomed, 
lipidperoxidation indices and those of antioxidant activity in blood serum were determined in all cases in  the 
1st and the 2nd trimesters of pregnancy. It has been shown that preeclampsia and/or fetoplacental insufficiency 
were significantly more frequent in the main group (p=0,02). The prognosis of pregnancy outcome in patients 
with mild arterial hypertension in the 1st and the 2nd trimesters was perfomed by means of discriminant analysis. 
The total percentage of correct classification made up 72,7% in the 1st trimester and 76,6% in the 2nd one that 
testifies to good separatory power of this model for making pregnancy prognosis. On the basis of the obtained 
data pregnancy management tactics for women with arterial hypertension has been elaborated and scientifically 
grounded in accordance with prognosis of preeclampsia and/or fetoplacental insufficiency development in women 
with this pathology in the 1st and the 2nd trimesters of gestation.
Key words: arterial hypertension, pregnancy, preeclampsia, fetoplacental insufficiency, prognosis.
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Ведение беременности у пациенток с 
хронической артериальной гипертензией (АГ) 
является весьма спорной, но крайне важной 
проблемой общественного здоровья и здра-
воохранения. Несмотря на имеющиеся дан-
ные пользы терапевтических мероприятий в 
отношении поражения органов-мишеней при 
АГ, целесообразность данных мероприятий во 
время беременности является спорной. Также 
в настоящее время не определены идеальные 
сроки старта лечебных мероприятий, подхо-
ды к скринингу и консультированию по про-
филактике гипертензивных расстройств, цель 
проводимой терапии и спектр допустимых 
препаратов, обсуждаются рекурентные риски 
и прогноз жизни у беременных с хронической 
АГ [1-4].

В настоящее время не существует единых 
подходов в определении гипертензивных со-
стояний во время беременности, разнятся кри-
терии начала антигипертензивной терапии, 
отсутствует единая тактика ведения беремен-
ности у женщин с высоким АД, не разработан 
научно обоснованный подход к мониторингу 
факторов риска, выявление которых позволит 
оценить существующий риск неблагоприят-
ного исхода беременности у пациенток с АГ, 
управлять существующим риском и, тем са-
мым, улучшить исходы гестации для матери и 
плода.

Целью настоящей работы явилась раз-
работка и научное обоснование оптимальной 
тактики ведения беременности у пациенток с 
АГ исходя из оценки прогноза развития гесто-
за и/или ФПН у пациенток с данной патоло-
гией.

Материал и методы

Нами было обследовано 109 беремен-
ных женщин. Все обследованные беременные 
были разделены на две группы: основную – 62 
женщины с артериальной гипертензией (АГ) и 
группу контрольную – 47 практически здоро-
вых беременных без АГ. Среди пациенток ос-
новной группы у 52 (83,9%) диагностирована 
АГ I степени тяжести, в 10 случаях (16,1%) име-
ла место АГ II степени тяжести. У всех паци-
енток основной группы по уровню повышения 
артериального давления (АД) АГ беременных 
относилась к легкой.

В настоящей работе использована клас-

сификация степени тяжести АГ согласно реко-
мендациям Белорусского научного общества 
кардиологов [5], Европейского общества по 
гипертонии и Европейского общества карди-
ологов [6], клинических протоколов диагно-
стики и лечения заболеваний системы кро-
вообращения [7]. По уровню повышения АД 
выделяли легкую (140-159/90-109 мм рт. ст.) и 
тяжелую (>160/110 мм рт. ст.) АГ беременных 
[7].

Пациентки обследованных групп суще-
ственно не различались по возрастным харак-
теристикам, при этом превалирующее боль-
шинство женщин были в возрасте 18-30 лет, 
что связано с наиболее высокой репродуктив-
ной активностью в данном возрастном период 
и не имели достоверных различий по репро-
дуктивной функции.

Всем пациенткам с АГ было проведено 
ультразвуковое исследование сердца в I три-
местре беременности, суточное мониториро-
вание АД (на базе УЗ «Витебский областной 
кардиологический диспансер») в I и II три-
местрах беременности. Нами исследованы 
показатели интенсивности ПОЛ: величина 
диеновых конъюгатов (ДК), малонового ди-
альдегида (МДА) и общей антиоксидантной 
активности (АОА) – tg2 сыворотки крови у па-
циенток с легкой АГ для оценки функциональ-
ного состояния эндотелия на доклинической 
стадии развития гестоза и/или фетоплацентар-
ной недостаточности (ФПН), а также в фина-
ле гестационного процесса. Исследование со-
держания ДК, МДА, общей АОА в сыворотке 
крови, величины МАУ у пациенток обследо-
ванных групп проводили ретроспективно, по-
сле завершения беременности. [8-10]. Изучены 
результаты, исходы беременностей и родов у 
пациенток с легкой АГ.

Диагноз ФПН выставлялся на основании 
критериев [11, 12] по данным ультразвуковой 
фетометрии и плацентометрии, допплероме-
трии сосудов системы «мать-плацента-плод», 
оценки биофизического профиля плода, кар-
диотокографии. Диагноз «гестоз» выставлял-
ся у пациенток с хронической АГ в случаях: 
появления после 20 недель гестации впервые 
протеинурии (0,3 г белка и более в суточной 
моче) или заметного увеличения ранее имев-
шейся протеинурии; резкого повышения уров-
ня АД у тех женщин, у которых до 20 недели 
беременности АГ легко контролировалось; 
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появления признаков полиорганной недоста-
точности (олигурии, увеличения креатинина, 
тромбоцитопении, гемолиза, повышения аспа-
рагиновой и аланиновой аминотрансфераз [5].

Статистическая обработка полученного 
материала проводилась с применением пакета 
STATISTICA v8,0. Для разделения объектов 
на классы применялся пошаговый дискрими-
нантный анализ с включением. При оценке 
качества построенной классификации судили 
о расстоянии между группами (квадрат рас-
стояния Махаланобиса), информативности 
переменных (лямбда Уилкса, частная Лямбда, 
критерий Фишера). При построении линей-
ных классификационных функций рассчиты-
вался набор коэффициентов и значения сво-
бодного члена. Чувствительность решающих 
правил дискриминации оценивали по общему 
проценту правильной классификации. В ка-
честве минимального порога хорошей разде-
лительной способности модели принималась 
величина 60%.

Результаты и обсуждение

По результатам сравнительного анали-
за течения беременности у пациенток с легкой 
АГ в третьем триместре беременности гестоз 
наслоился на предшествующую АГ у 10 паци-
енток основной группы, что составило 16,1% 
случаев, ФПН развилась у 12 женщин с лег-
кой АГ (19,3% случаев), у 1 пациентки была 
констатирована антенатальная гибель плода 

(1,6% случаев), гестационный сахарный диа-
бет развился в 3,2% случаев (у 2 пациенток 
основной группы) и беременность закончи-
лась преждевременными родами у 10 женщин 
(16,1% случаев), при этом у 8 из них (12,9% слу-
чаев) преждевременные роды были индуциро-
ванные в связи с развитием гестоза и ФПН, а у 
2 пациенток (3,2% случаев) преждевременные 
роды развились на фоне истмико-цервикаль-
ной недостаточности. Сравнительный анализ 
основной структуры осложнений беременно-
сти у пациенток основной группы представлен 
в таблице 1.

Анализируя данные, приведенные в та-
блице 1, необходимо отметить, что у пациен-
ток с легкой АГ достоверно чаще развиваются 
гестоз и/или ФПН (р=0,02).

С целью определения прогноза беремен-
ности у пациенток с легкой АГ относительно 
развития гестоза и/или ФПН нами был про-
веден пошаговый дискриминантный анализ с 
включением. Разработанные модели оценки 
риска развития осложнений гестации в первом 
и во втором триместрах являются статисти-
чески значимыми (F=2,62; р=0,027 и F=3,35; 
р=0,002 соответственно). В полученные моде-
ли вошли переменные, приведенные в табли-
цах 2 и 3.

Как видно из таблиц 2 и 3, все перемен-
ные, вошедшие в модели формирования про-
гноза беременности у пациенток с легкой АГ, 
являются информативными (р<0,05) и вклад 
каждой переменной (согласно значениям 

Таблица 1 – Сравнительный анализ основной структуры осложнений беременности у паци-
енток основной группы

Осложнения беременности
Основная группа, n=62

Контрольная группа, 

n=47
р

абс. % абс. %

Гестоз 10 16,1 1 2,1 0,02

ФПН 12 19,3 2 4,2 0,02

Преждевременные роды

- из них в связи с развитием гестоза

10

8

16,1

12,9

3

1

6,4

2,1

0,12

0,04

Антенатальная гибель плода 1 1,6 - - 0,80

Преждевременная отслойка нормально 

расположенной плаценты
- - 1 2,1 0,84

Гестационный сахарный диабет 2 3,2 - - 0,73

Анемия беременных 23 37,1 13 27,6 0,30

Многоводие 12 19,3 5 10,6 0,21

Маловодие 7 11,3 1 2,1 0,07

Примечание: р – вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении с группой контроля.

ВЕДЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
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лямбды Уилкса, частной лямбды, критерия 
Фишера) является равнозначными.

Набор коэффициентов переменных, 
вошедших в линейные классификационные 
функции определения риска развития гестоза 
и/или ФПН по первому и второму триместрам 
беременности, приведены в таблицах 4 и 5.

Согласно данным, представленным в 
таблице 4, становится возможным рассчитать 

линейные классификационные функции про-
гноза беременности у беременных с легкой АГ 
в первом триместре по уравнениям 1 и 2.

D
0
=-581,647-0,062×х

1
-9,045×х

2
+0,366×х

3
 

-2,857×х
4
     (1)

D
1
=-560,715-0,055×х

1
-8,154×х

2
+0,336×х

3
 

-2,777×х
4
     (2)

где D
0
 – прогноз беременности в отношении 

развития гестоза и/или ФПН благоприятный; 

Таблица 2 – Статистическая значимость показателей, вошедших в модель оценки прогноза 
беременности в первом триместре

Показатели
Лямбда 

Уилкса

Частная 

лямбда

Критерий 

Фишера
р

МДА 0,76 0,88 5,09 0,03

Степень ночного снижения диастолического АД 0,75 0,89 4,49 0,04

Масса миокарда левого желудочка 0,76 0,87 5,32 0,03

Индекс времени дневного диастолического АД 0,76 0,87 5,36 0,03

Таблица 3 – Статистическая значимость показателей, вошедших в модель оценки прогноза 
беременности во втором триместре

Показатели
Лямбда 

Уилкса

Частная 

лямбда

Критерий 

Фишера
р

Индекс времени дневного диастолического АД 0,84 0,90 4,73 0,03

МДА 0,85 0,89 5,26 0,03

Таблица 4 – Коэффициенты линейных классификационных функций модели оценки про-
гноза беременности в первом триместре

Переменная

Функции классификации

Прогноз 

благоприятный

Прогноз 

неблагоприятный

МДА -0,062 -0,055

Степень ночного снижения диастолического АД -9,045 -8,154

Масса миокарда левого желудочка 0,366 0,336

Индекс времени дневного диастолического АД -2,857 -2,772

Значение константы -581,647 -560,715

Примечание: показатели измеряются в первом триместре беременности.

Таблица 5 – Коэффициенты линейных классификационных функций модели оценки про-
гноза беременности во втором триместре

Переменная

Функции классификации

Прогноз 

благоприятный

Прогноз 

неблагоприятный

Индекс времени дневного диастолического АД 0,0510 0,0830

МДА 0,0909 0,1107

Значение константы -16,3903 -22,4440

Примечание: показатели измеряются во втором триместре беременности.



74

D
1
 – прогноз беременности в отношении 

развития гестоза и/или ФПН неблагоприят-
ный; 

х
1
 – концентрация МДА, нмоль/г белка;

х
2
 – степень ночного снижения диасто-

лического АД (по СМАД). Принимает значе-
ние 1 для типа «диппер», 2 для типа «гипер-
диппер», 3 для типа «нондиппер», 4 для типа 
«найтпикер»; 

х
3
 – масса миокарда левого желудочка, г;

х
4
 – индекс времени дневного диастоли-

ческого АД (по СМАД), %; 
-581,647 и -560,715 значения свободного 

члена уравнения (константа).
Подставив в каждое уравнение значения 

переменных (х
1
-х

4
) и рассчитанные значения 

свободного члена (константа), можно опреде-
лить прогноз развития осложнений гестации 
(гестоза и/или ФПН) у женщин с легкой АГ в 
первом триместре беременности по наиболь-
шему значению.

Общий процент правильной классифи-
кации составил 72,7%, что указывает на хо-
рошую разделительную способность данной 
модели по определению прогноза беременно-
сти у женщин с легкой АГ в первом триместре 
беременности.

Согласно данным представленным в та-
блице 5, становится возможным рассчитать 
линейные классификационные функции про-
гноза беременности у беременных с легкой АГ 
по уравнениям 3 и 4.

D
0
=-16,3903+0,05102×х

1
+0,0909×х

2
 (3)

D
1
=-22,4440+0,0830×х

1
+0,1107×х

2
  (4)

где D
0
 – прогноз беременности в отноше-

нии развития гестоза и/или ФПН благоприят-
ный; 

D
1
 – прогноз беременности в отношении 

развития гестоза и/или ФПН неблагоприят-
ный; 

х
1
 – степень ночного снижения диасто-

лического АД (по СМАД). Принимает значе-
ние 1 для типа «диппер», 2 для типа «гипер-
диппер», 3 для типа «нондиппер», 4 для типа 
«найтпикер»; 

х
2
 – концентрация МДА, нмоль/г белка; 

-16,3903 и -22,4440 значения свободного члена 
уравнения (константа).

Подставив в каждое уравнение значения 
переменных (х

1
, х

2
) и рассчитанные значения 

свободного члена (константа), можно опреде-
лить прогноз развития осложнений гестации 

(гестоза и/или ФПН) у женщин с легкой АГ во 
втором триместре беременности по наиболь-
шему значению.

Общий процент правильной классифи-
кации составил 76,6%, что указывает на хоро-
шую разделительную способность данной мо-
дели по определению прогноза беременности 
у женщин с легкой АГ во втором триместре 
беременности.

На основании проведенного анализа и 
формирования прогноза беременности у па-
циенток с легкой АГ ведение беременности 
у женщин с данной патологией может быть 
представлено по нашему мнению, следующим 
образом.

Мероприятия по формированию про-
гноза развития гестоза и/или плацентарной 
недостаточности у пациенток с легкой АГ, 
профилактике их развития и лечебно-про-
филактические мероприятия в группах риска 
должны проводиться, начиная с ранних сро-
ков гестации в первом триместре беременно-
сти, продолжаться в течение всего процесса 
беременности.

Прегравидарный период: выявление 
имеющейся экстрагенитальной патологии со-
вместно с врачами-терапевтами.

Первый триместр:
– раннее взятие женщины на диспансер-

ный учет по беременности (в сроке 6-8 недель);
– консультация смежных специалистов 

(врача-кардиолога);
– выполнение СМАД, проведение эхо-

кардиографического исследования, оценка 
оксидантного статуса;

– выделение группы риска развития ге-
стоза и/или ФПН у пациенток с легкой АГ со-
гласно модели прогнозирования на основании 
концентрации конечных продуктов ПОЛ, мас-
сы миокарда левого желудочка, степени ноч-
ного снижения диастолического АД, индекса 
времени дневного диастолического АД;

– проведение профилактических меро-
приятий в группе риска по развитию гестоза 
и/или ФПН.

Второй триместр:
– оценка течения беременности;
– выполнение СМАД, оценка оксидант-

ного статуса;
– повторная оценка риска развития ге-

стоза и/или ФПН у пациенток с легкой АГ со-
гласно модели прогнозирования на основании 
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концентрации конечных продуктов ПОЛ, ин-
декса времени дневного диастолического АД;

– проведение профилактических меро-
приятий в группе риска по развитию гестоза 
и/или ФПН.

При благоприятном прогнозе беремен-
ности у пациенток с легкой АГ – ведение бере-
менности согласно клиническим протоколам 
диагностики и лечения заболеваний системы 
кровообращения (Постановление Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь 
30.12.2014 г. № 117). При наличии риска разви-
тия гестоза и/или ФПН показано проведение 
лечебно-профилактических мероприятий в 
соответствии с Приказом Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь № 1182 от 
09.10.2012 г. «Об утверждении клинических 
протоколов наблюдения беременных, роже-
ниц, родильниц, диагностики и лечения в аку-
шерстве и гинекологии».

Заключение

Использование предложенных моделей 
оценки риска развития гестоза и/или ФПН у 
беременных с легкой АГ на основании пока-
зателей суточного мониторирования АД, со-
нографических данных в комбинации с опре-
делением содержания конечных продуктов 
перекисного окисления липидов в сыворотке 
крови беременной позволяет эффективно, с 
чувствительностью до 76,6%, прогнозировать 
риск развития гестоза и/или ФПН с ранних 
сроков гестации, что дает возможность опре-
деления рациональной индивидуальной так-
тики ведения беременности у данного контин-
гента женщин.
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Резюме.

В статье описывается редкое прогрессирующее заболевание центральной нервной системы, наследственная 
митохондриальная патология – подострый некротизирующий энцефаломиелит (синдром Ли). Приводит-
ся список заболеваний для дифференциальной диагностики: нервно–мышечные заболевания, миастения, 
болезни обмена жирных кислот, органические ацидемии, кардиомиопатии, аутоиммунный полиэндокрин-
ный синдром II типа, сахарный диабет. Рассматриваются два случая клинического наблюдения летального 
синдрома Ли. В первом случае заболевание началось в возрасте 1 года. Появились жалобы на отсутствие 
опоры на правую ногу, шаткость в положении сидя и стоя, нарушение координации. Девочка неоднократ-
но наблюдалась в клинике. Получала лечение по поводу целиакии, вирусного энцефалита. Консультиро-
вана генетиком. Выявлены частые мутации гена SURF1. Во втором случае заболевание манифестировало 
в возрасте 1,2 года. Прогрессировала мышечная слабость, гипотрофия. В крови нарастал уровень лактата. 
Генетиком выявлено гетерозиготное носительство мутации 845delCT гена SURF1.
Сочетание в клинической картине прогрессирующего течения заболевания, мышечной гипотонии с на-
рушением витальных функций, начало на первом году жизни, повышения уровня лактата в крови, симме-
тричность поражения в области базальных ганглиев и ствола головного мозга при магнитно-резонансном 
исследовании позволили заподозрить наследственное демиелинизирующее заболевание головного мозга. 
Синдром Ли подтвержден при генетическом обследовании. Оба случая имели летальный исход, причиной 
которого стала прогрессирующая дыхательная и сердечно–сосудистая недостаточность. Специфическое 
поражение нервной системы подтверждено при аутопсии. 
Ключевые слова: дети, митохондриопатии, подострый некротизирующий энцефаломиелит, лактат-ацидоз, 
диагностика, мутация гена SURF1, лечение.

Abstract.

The article describes a rare progressive disease of the central nervous system, hereditary mitochondrial pathology 
– subacu te necrotizing encephalomyelitis (Leigh syndrome). There is a list of diseases for differential diagnosis: 
neuromuscular diseases, myasthenia gravis, fatty acids metabolism disorders, organic acidemias, cardiomyopathies, 
autoimmune multiple endocrine syndrome of type II, and diabetes mellitus. Two cases of clinical observation of 
lethal Leigh syndrome are described. In the first case, the disease began at the patient’s age of 1 year. Complaints of 
the lack of support on the right leg, unsteadiness in the sitting and standing position, loss of movements coordination 
appeared. The girl was repeatedly observed in the hospital, and was treated for celiac disease, viral encephalitis. She 
was consulted by a geneticist. Frequent mutations of SURF1 gene were revealed. In the second case, the disease 
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Нейрометаболические заболевания в 
настоящее время вносят значительный вклад 
в структуру неврологической патологии. Ха-
рактерное для них прогрессирующее течение 
сопровождается нарушением двигательных и 
психических функций.

Группа митохондриальных энцефалопа-
тий представляет значительный интерес для 
неврологов и педиатров. В некоторых случаях 
эти заболевания остаются нераспознанными, 
учитывая клинический и генетический поли-
полиморфизм и трудности диагностики.

Ранняя диагностика митохондриальных 
цитопатий, которые характеризуются мульти-
системными нарушениями, прогрессирующим 
течением, утратой двигательных навыков, 
расстройством психических функций, кардио-
миопатией, становится все более актуальной. 
Отсутствие специфического лечения приводит 
к инвалидизации ребенка и летальному исхо-
ду. Внедрение молекулярно–генетических ме-
тодов диагностики генных болезней, особен-
но методов прямой детекции поврежденного 
гена, позволяет проводить точную верифика-
цию многих форм наследственной патологии.

Митохондриальные энцефаломиопатии 
— это обширный класс наследственных за-
болеваний, обусловленных нарушениями ды-
хательной цепи митохондрий. Как правило, 
у всех пациентов с митохондриальными энце-
фаломиелитами присутствуют симптомы, ко-
торые наводят на мысль о митохондриальной 
дисфункции. Дети демонстрируют близкие 
клинические проявления, часто неспецифиче-
ские, которые могут как вызывать сложности 
с четкой дифференциацией митохондриально-
го заболевания, так и свидетельствовать о дру-
гой патологии. Суммарная частота митохон-

manifested itself when the patient’s age was 1,2 years. Muscle weakness and hypotrophy progressed. The level 
of lactate in the blood increased. A heterozygous carriage of 845delCT SURF1 gene mutation was revealed by a 
geneticist.
These two cases of clinical observation of fatal Leigh syndrome are discussed herein. The combination in the 
clinical picture of the progressive course of the disease, muscle hypotonia, vital functions disorders, beginning in 
the first year of life, increased level of lactate in the blood, symmetrical lesions in the region of basal ganglia and 
the brain stem on magnetic resonance study allowed to suspect a hereditary demyelinization disease of the brain. 
Leigh syndrome was confirmed with the help of genetic testing. Both cases had a fatal outcome. The cause of death 
was progressive respiratory and cardiovascular failure. Specific lesions of the nervous system were confirmed at 
autopsy. There are algorithms of clinical and paraclinical diagnoses.
Key words: children, mitochondriopathies, subacute necrotizing encephalomyelitis, lacticemia, diagnosis, gene SURF1 
mutation, treatment.

дриальных заболеваний по разным оценкам 
составляет 1:5000–1:10000 живых новорожден-
ных. Заболевания из этой группы дебютируют 
в любом возрасте. К митохондриальным энце-
фаломиопатиям, манифестирующим в раннем 
возрасте с грубыми прогрессирующими не-
врологическими нарушениями, относится по-
дострый некротизирующий энцефаломиелит 
или синдром Ли (СЛ) (G 31.8 по МКБ 10, Leigh 
Syndrome, синдром Лея, подострая некротизи-
рующая энцефаломиелопатия). Частота встре-
чаемости 1:50000 живых новорожденных [1, 2].

СЛ может быть связан с мутациями в 
генах, кодирующих полипептиды комплексов 
дыхательной цепи митохондрий и белки, при-
нимающие участие в сборке комплексов ды-
хательной цепи митохондрий на внутренней 
митохондриальной мембране. СЛ дебютирует 
преимущественно в раннем детском возрасте, 
характеризуется прогрессирующими невро-
логическими расстройствами (утратой ранее 
приобретенных психомоторных навыков, мы-
шечной гипотонией, мозжечковыми и экстра-
пирамидными расстройствами, судорогами), 
лактат-ацидозом и характерными нейроради-
ологическими изменениями при магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного моз-
га [3].

Тип наследования генетически гетеро-
генных форм заболевания различен: аутосом-
но-рецессивный, Х-сцепленный рецессивный, 
митохондриальный [4].

Фенотипические проявления заболева-
ния связаны с дефектами генов, обозначенных 
как SURF–гены (surfeit–гены). Ген SURF1 
картирован на хромосоме 9q34 в кластере 
6. Продукт гена SURF1 – MITPROT–белок 
(mitochondrianprotein), состоит из 300 амино-
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кислот и встроен во внутреннюю мембрану 
митохондрии. Он играет решающую роль в 
сборке комплекса цитохромоксидазы (СОХ). 
Указанный энзимный комплекс состоит из 13 
субъединиц, из которых 3 (самые крупные) 
кодируются митохондриальной ДНК, а 10 – 
ядерной ДНК. Все мутации в гене SURF1 при-
водят к биосинтезу укороченного белка и по-
вреждениям СОХ-комплекса. Это приводят к 
снижению активности комплекса дыхательной 
цепи, что обусловливает нарушение транспор-
та электронов [4].

Описано около 40 различных типов 
мутаций, ведущих к синдрому Ли. К самым 
распространенным мутациям относятся 
312-321del311-312insAT. Она обнаружена в 
70% мутантных аллелей у пациентов из Запад-
ной Европы. Вариант 845delCT более характе-
рен для пациентов из Восточной Европы [5, 6].

При проведении биохимических иссле-
дований у большинства пациентов с СЛ на-
блюдается повышение концентрации лактата 
в крови и спинномозговой жидкости, повыше-
ние соотношения лактат/пируват. Это являет-
ся следствием нарушения окислительно–вос-
становительного статуса цитоплазмы. Часто 
наблюдается «парадоксальная гиперкетоне-
мия» – повышение уровня кетоновых тел по-
сле пищевой нагрузки и высокое соотноше-
ние 3–гидроксибутират/ацетоацетат в крови. 
Основной биохимический признак – лактат–
ацидоз с повышенным уровнем молочной и 
пировиноградной кислот в крови и ликворе. 
Имеют место органическая ацидурия, сниже-
ние содержания карнитина. При проведении 
анализа органических кислот мочи может на-
блюдаться повышенная экскреция органиче-
ских кислот, участвующих в цикле Кребса.

Дебют заболевания приходится на пер-
вые годы жизни. В редких случаях основные 
неврологические нарушения проявляются 
в подростковом периоде [7]. Чаще невроло-
гические расстройства при СЛ появляются 
постепенно, реже – остро. Развитию могут 
предшествовать интеркуррентные инфекции, 
протекающие с фебрильной температурой, 
вакцинация или хирургические вмешатель-
ства. При манифестации заболевания на 1-м 
году жизни происходит утрата ранее приобре-
тенных психомоторных навыков, развивается 
диффузная мышечная гипотония, появляются 
слабость при сосании, нарушения глотания, 

отказ от еды, необъяснимые рвоты, повышен-
ная возбудимость или сонливость, беспричин-
ный крик, эпилептические судороги, преиму-
щественно миоклонического характера.

При начале заболевания на 2–м году жиз-
ни ведущими синдромами являются задержка 
двигательного развития, мозжечковые рас-
стройства (шаткость при ходьбе, дизартрия), 
больные дети начинают постепенно утрачи-
вать ранее приобретенные навыки. В после-
дующем присоединяются генерализованные 
эпилептические приступы, часто развиваются 
дыхательные расстройства (эпизоды гипер– 
или апноэ, особенно во время инфекционных 
заболеваний стридорозное дыхание), наруж-
ная офтальмоплегия, спонтанный нистагм, 
бульбарный синдром и экстрапирамидные 
расстройства в виде дистонии и хореиформ-
ных гиперкинезов. При подостром течении у 
детей наблюдается задержка психомоторного 
развития, такие пациенты часто наблюдаются 
у неврологов с диагнозом «детский церебраль-
ный паралич». В ряде случаев в патологиче-
ский процесс вовлекается преимущественно 
периферическая нервная система, при этом на-
блюдаются диффузная мышечная гипотония, 
арефлексия, атрофия мышц и снижение ско-
рости проведения по периферическим нервам. 
При дебюте заболевания в старшем и подрост-
ковом возрасте, отмечаются экстрапирамид-
но-мозжечковые расстройства, в дальнейшем 
присоединяются пирамидные нарушения, су-
дороги [3, 4].

Течение СЛ неуклонно прогрессирую-
щее, в некоторых случаях заболевание про-
текает волнообразно, эпизоды ухудшения со-
стояния совпадают с течением инфекционных 
заболеваний. Реже заболевание протекает по 
типу острой энцефалопатии. Более характер-
но хроническое или подострое течение, кото-
рое приводит к летальному исходу через не-
сколько лет после начала заболевания. При 
быстром течении (несколько недель) смерть 
наступает в результате паралича дыхательно-
го центра [5–7].

При МРТ головного мозга выявляют би-
латеральные, симметричные изменения в об-
ласти таламуса, моста, продолговатого мозга, 
базальных ганглиев и спинного мозга в виде 
повышения интенсивности сигнала. Преиму-
щественное поражение базальных ганглиев 
объясняют повышенной чувствительностью 
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этих структур к гипоксии. У некоторых па-
циентов могут наблюдаться очаги поражения 
белого вещества полушарий головного мозга 
с формированием кист. При электронейро-
миографии регистрируют снижение скорости 
проведения по периферическим нервам, свиде-
тельствующее о демиелинизации [1, 2].

В данной статье приведены клинические 
наблюдения 2 случаев летального синдрома 
Ли, манифестировавших задержкой темпа 
физического и психомоторного развития, на-
растанием мозжечковой недостаточности, на-
ружной офтальмоплегии в результате симме-
тричного поражения ствола головного мозга 
вызванного мутацией в гене SURF1. Относи-
тельная редкость митохондриопатий в кли-
нической практике и малая известность этой 
нозологической группы в целом, а также ти-
пичная клиническая манифестация синдрома 
в представленных наблюдениях представляют 
интерес для широкого круга невропатологов, 
педиатров и медицинских генетиков.

Приводим клинические наблюдения детей 
с синдромом Ли.

Первое наблюдение. Девочка Е. 2006 
года рождения, от III беременности, про-
текавшей на фоне ОРВИ в 11–12 недель бе-
ременности, хронической ФПН в 36 недель, 
herpeslabialis в последнем триместре беремен-
ности. Роды II срочные, без особенностей, 
оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Маловес-
ная к сроку гестации, вес при рождении 2750 
г. Выписана из роддома на 7-е сутки. Голову 
удерживает с 3-х месяцев, сидит с 8-ми месяцев, 
не ходит. До болезни охотно ползала, стояла, 
переступала у опоры. В физическом развитии 
стала отставать с 6 месяцев, в двигательном 
– с 1 года. На первом году жизни обследова-
лась в гастроэнтерологическом отделении, 
установлен диагноз: «Целиакия. Гипостату-
ра». Осмотрена генетиком в Республиканском 
медико–генетическом центре – генетической 
патологии на момент осмотра не выявлено. В 
возрасте 1 года выявлено повышение уровня 
кортизола в 1,5 раза. Старший сибс пробанда 
(брат), от первого брака матери, здоров и его 
психофизическое развитие соответствует воз-
расту. Родители ребенка здоровы. Двоюрод-
ный дядя отца болел рассеянным склерозом 
(заболел в 27 лет, умер через 5 лет от начала 
заболевания).

Манифестация настоящего заболевания 
в возрасте 1,5 лет, с жалоб на отсутствие опоры 
на правую ножку, шаткость в положении сидя 
и стоя, нарушение координации в руках. Вы-
шеизложенные жалобы появились через 2 не-
дели, после перенесенной ОРВИ, с тенденцией 
к нарастанию в течение последующей недели, 
по поводу чего ребенок поступил в стационар. 
Состояние при поступлении средней степени 
тяжести. В сознании, контакту доступна, со-
противляется осмотру. Обращенную речь по-
нимает, выполняет простые инструкции. Си-
дит самостоятельно неуверенно, не ходит. В 
вертикальном положении тела, при поддерж-
ке, отсутствует опора на правую ножку. Со 
стороны черепных нервов: выявляется круп-
норазмашистый горизонтальный и вертикаль-
ный нистагм с ротаторным компонентом, уси-
ливающийся в крайних отведениях глазных 
яблок; легкое ограничение подвижности глаз-
ных яблок кнаружи, 2-сторонний экзофтальм. 
Мышечный тонус диффузно снижен. Глубокие 
рефлексы оживлены, без убедительной разни-
цы. Вызываются патологические рефлексы – 
Якобсона–Ласка и Бабинского справа. В позе 
Ромберга не стоит. Предметы берет неуверен-
но. Интенционный тремор в руках и ногах. 
Менингеальные симптомы отрицательные.

В анализе ликвора: цитоз 6/3, белок 0,55 
г/л. В протеинограмме – гипогаммаглобулине-
мия (7,31% при норме – 13-22%). В общем ана-
лизе крови – анемия легкой степени тяжести 
(Hb – 112 г/л).

На МРТ головного мозга было выявле-
но воспалительное поражение с локализаци-
ей в области таламуса, базальных ганглиев, в 
стволе головного мозга с 2–х сторон, где обна-
ружены очаги повышенного сигнала в режиме 
Т2 и сниженного в режиме Т1 с достаточно 
четкими неровными контурами вытянутой 
формы. Повторное МРТ головного мозга че-
рез 2 недели без существенной динамики.

На основании полученных данных уста-
новлен клинический диагноз «Острый ви-
русный энцефалит неуточненной этиологии. 
Минимальная церебральная дисфункция с ато-
нически–астатическим синдромом, задержкой 
моторного развития. Гипостатура. Демиели-
низирующее заболевание головного мозга?». 
На фоне проведенного лечения – антибактери-
альная терапия, противогрибковые, противо-
вирусные препараты, глюкокортикостероиды, 
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нейротропные препараты, метаболическая те-
рапия, диуретики, кардиометаболические и со-
судистые препараты, иммуномодулирующие 
средства, муколитики, ферменты, эубиотики 
отмечена положительная динамика: наросла 
эмоциональная активность, стала увереннее 
сидеть, ползать, стоять у опоры, переступать, 
менее выражены нистагм иатаксия в положе-
нии стоя (при поддержке).

Учитывая наличие у ребенка дизрафи-
ческого статуса, гипертрихоза, гипостатуры, 
задержки физического и моторного развития, 
отягощенной наследственности по рассеянно-
му склерозу, постепенно нарастающей невро-
логической симптоматики и картины МРТ го-
ловного мозга, направлен на консультацию в 
Республиканский медико–генетический центр, 
с целью исключения дебюта наследственного 
демиелинизирующего заболевания головного 
мозга, где был заподозрен синдром Корнелии 
де Ланге. С целью уточнения диагноза, в меди-
ко–генетическом научном центре Российской 
академии медицинских наук, в лаборатории 
наследственных болезней обмена веществ про-
ведена ДНК–диагностика, выявившая частые 
мутации в гене SURF1, на основании чего вы-
ставлен заключительный диагноз: Подострый 
некротизирующий энцефаломиелит (синдром 
Ли) – наследственная митохондриальная пато-
логия.

Спустя 3 месяца девочка поступила по-
вторно в клинику в связи с ухудшением в не-
врологическом статусе – начала утрачивать 
приобретенные ранее навыки, и в соматиче-
ском – снижение массы тела, слабость, субфе-
брилитет. Состояние при поступлении средней 
степени тяжести. На фоне сохраненного со-
знания и эмоциональной вялости отмечались 
выраженная статическая и динамическая атак-
сия, мышечная диффузная гипотония, глазод-
вигательные нарушения. Рентгенологически 
выявлена острая двусторонняя очаговая пнев-
мония. Выписана из неврологического отде-
ления через месяц без существенной положи-
тельной динамики в неврологическом статусе, 
под динамическое наблюдение участкового 
педиатра и невролога.

Следующая госпитализация ребенка че-
рез 4,5 месяца в реанимационное отделение с 
жалобами на одышку, приступы задержки ды-
хания, тремор, цианоз носогубного треуголь-
ника, отказ от еды, регресс приобретенных ра-

нее навыков, повышение температуры.
При поступлении отмечается отрица-

тельная динамика в неврологическом статусе: 
регресс психических функций, не сидит, не сто-
ит, голову не удерживает, спонтанный круп-
норазмашистый нистагм, наружная офталь-
моплегия, выраженная мышечная гипотония, 
атаксия, тремор в конечностях, дыхательные 
нарушения по типу диспноэ. Рентгенологиче-
ски выявлена картина острой двухсторонней 
очаговой пневмонии. За время пребывания в 
отделении реанимации проведено следующее 
лечение: антибактериальная терапия, нейро-
тропные препараты, метаболическая тера-
пия, диуретики, кардиометаболические и со-
судистые препараты, муколитики, ферменты, 
эубиотики. Девочка получала также питание 
по 300 мл искусственной питательной смеси 4 
раза в сутки через зонд. Через 6 дней после по-
ступления, несмотря на проводимое лечение, 
зарегистрирована смерть больной вследствие 
рекуррентной легочной инфекции и остановки 
дыхания.

Патологоанатомический диагноз: «Бо-
лезнь Ли, множественные симметричные гли-
альные рубцы, множественные мелкие кисты с 
зернистыми шарами, отек и участки колликва-
ционного некроза, дистрофия глиальных кле-
ток и множественные клетки-тени головного 
мозга».

Второе наблюдение. Мальчик М. 2012 
года рождения поступил в неврологическое 
отделение Гродненской областной детской 
клинической больницы в возрасте 1 год 5 ме-
сяцев с жалобами матери на отказ от еды, сла-
бость, вялость, отсутствие прибавки в весе, за-
держку в моторном и речевом развитии.

Со слов мамы, ухудшение в состоянии 
наступило в конце первого года жизни, когда 
появились мышечная слабость, практически 
полный отказ от еды, утрата навыков ходьбы. 
До момента госпитализации наблюдался у не-
вролога с диагнозом «Синдром мышечной ги-
потонии, задержка моторного и речевого раз-
вития».

Ребенок от I беременности, протекавшей 
без особенностей, I родов в сроке 40 недель 
с оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. Мас-
са при рождении 3300 г, длина тела – 52 см, 
окружность головы – 34 см. Выписан из род-
дома на 5 сутки без указания на патологию. 
Голову держит с 2-х месяцев, сидит с 7 меся-
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цев, ходит с поддержкой с 1 года 3 месяцев. Не 
привит (отказ родителей). До 6 месяцев в массе 
тела прибывал удовлетворительно. После 6-го 
месяца жизни постепенно ухудшался аппетит, 
прибавка массы тела составляла 200–300 г в 
месяц. Масса тела на момент госпитализации 
7700, длина тела – 76 см.

Фенотип без грубых аномалий и дис-
морфий (отмечены долихоцефалия, эпикант). 
Телосложение пропорциональное. Истончен 
подкожно–жировой слой, тургор ткани сни-
жен. Со стороны внутренних органов патоло-
гии не выявлено.

Неврологический статус: состояние ре-
бенка тяжелое. В сознании, вялый, плаксивый. 
На окружающих реакция снижена. Окруж-
ность головы – 46 см. Большой родничок 
1,5х1,5 см, ниже уровня костных краев. Сидит 
с поддержкой, ползает, с трудом встает у опо-
ры. Черепные нервы: зрачки D=S, ограничена 
подвижность глазных яблок кнаружи, гори-
зонтальный нистагм, голос ясный, глотает. 
Мышечный тонус низкий, мышцы дряблые на 
ощупь. Сухожильные рефлексы D=S живые. 
Патологических стопных знаков нет. Менин-
гиальные симптомы не вызываются. В поло-
жении сидя выраженный кифоз. Переступает с 
поддержкой за обе руки с атаксией.

При обследовании в общем анали-
зе крови отмечалась анемия легкой степени 
(Нв – 102 г/л). В биохимическом анализе крови 
– снижение уровня сывороточного железа (6,3 
мкмоль/л). Анализ мочи, ликвора без патоло-
гии. В копрограмме – непереваренная клетчат-
ка +, крахмал ++. На R–грамме грудной клет-
ки: расширение границ сердца за счет левого 
желудочка. ЭКГ – снижение вольтажа. УЗИ 
головного мозга, органов брюшной полости, 
сердца и почек в пределах возрастной нормы. 
Фиброгастродуоденоскопия без патологии. 
Кислотно–основное состояние: увеличение 
лактата в диапазоне: 3,7–5,4 ммоль/л.

На основании клинической картины, не-
врологического статуса, повышения уровня 
лактата был выставлен предварительный диа-
гноз: «Дегенеративное заболевание централь-
ной нервной системы. Митохондриальная 
энцефалопатия? Задержка в психомоторном 
развитии. Белково–энергетическая недоста-
точность III степени».

Для уточнения диагноза выполнена МРТ 
головного мозга, где в стволе мозга на уровне 

ножек мозжечка, продолговатого мозга, моста 
и ножек мозга обнаружены практически сим-
метрично расположенные, участки изменен-
ного сигнала в виде округло-овальных зон 5–8 
мм повышения сигнала в режиме Т2 и FLAIR, 
сниженного в режиме Т1. В режиме DW сиг-
нал от этих зон повышен. Повышен также сиг-
нал от дорзальных отделов мозолистого тела 
на уровне валика и покрова.

Консультирован врачом–генетиком. Вы-
полнены следующие исследования: кариотип 
(№ 1712/13) – 46,ХУ (нормальный мужской 
набор хромосом), селективный скрининг – в 
пределах нормы. Тандемная масс–спектро-
метрия сухих пятен крови – неспецифические 
изменения профиля аминокислот и ацилкар-
нитинов. Активность лизосомных ферментов 
– диагностически значимых изменений не вы-
явлено. Исключены болезнь Гоше, GM1–ган-
глиозидоз, альфа–маннозидоз, бета–маннози-
доз, фукозидоз, болезнь Зандгоффа, болезнь 
Тея–Сакса, болезнь Шильдера, метахромати-
ческая лейкодистрофия, болезнь Краббе, бо-
лезнь Вольмана, нейрональный цероидлипо-
фусциноз I и II. Молекулярно-генетическая 
диагностика спинальной мышечной атрофии 
– делеции экзона 7 гена SMN1 не выявлено. 
Молекулярно–генетическая диагностика син-
дрома Ли – выявлено гетерозиготное носи-
тельство мутации 845delCT гена SURF1. Гено-
тип 845delCT/N.

На основании данных анамнеза, клини-
ческих данных и результатов проведенного 
дополнительного обследования установлен 
диагноз «Синдром Ли (подострый некроти-
зирующий энцефаломиелит). Аутосомно–ре-
цессивный тип наследования. Риск для сибсов 
высокий (25%)».

За время лечения (нейротропные препа-
раты, метаболическая терапия, кардиометабо-
лические и сосудистые препараты, ферменты) 
отмечалась некоторая положительная дина-
мика: незначительно наросла двигательная 
активность, улучшился эмоциональный фон. 
Выписан домой по месту жительства. Реко-
мендовано: симптоматическая терапия, дина-
мическое наблюдение, контрольный осмотр у 
врача–генетика через 1 год, медико–генетиче-
ское консультирование семьи при планирова-
нии деторождения.

В возрасте 1 года 10 месяцев родители 
обратились в приемное отделение по месту жи-
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тельства с жалобами на вялость ребенка, шум-
ное дыхание, эпизод остановки дыхания, отказ 
от еды, рвоту, пенистое отделяемое изо рта. 
Через 4 дня после поступления на фоне про-
грессирующей дыхательной и сердечно–сосу-
дистой недостаточности наступил летальный 
исход. На аутопсии выявлены множественные 
фокусы полного и неполного колликвацион-
ного некроза нервной ткани продолговатого 
мозга и моста, ножек мозжечка, мозолистого 
тела.

Семья прошла медико–генетическое 
консультирование. После биопсии ворсин хо-
риона было дважды выполнено прерывание 
беременности по медицинским показаниям в 
сроке 12 недель. В обоих случаях пренатально 
диагностирован подострый некротизирую-
щий энцефаломиелит (синдром Ли).

Заключение

Рассматривая приведенные наблюдения, 
можно отметить, что сочетание в клинической 
картине прогрессирующего течения заболева-
ния в виде утраты приобретенных ранее на-
выков, мышечной гипотонии с нарушением 
витальных функций, началом в конце перво-
го года жизни, лактат–ацидоза, характерной 
МРТ картины в виде симметричности пора-
жения в области базальных ганглиев и ствола 
головного мозга послужили основанием запо-
дозрить наследственное демиелинизирующее 
заболевание головного мозга и направить на 
проведение молекулярно–генетического скри-
нинга, в результате чего были обнаружены 
мутаций в гене SURF1, характерные для на-
следственной митохондриальной патологии, 
на основании чего выставлен прижизненный 
диагноз: «Подострая некротизирующая энце-
фаломиопатия (синдром Ли)».

Для митохондриопатий, вызванных му-
тациями мтДНК, характерен полиморфизм 
клинических проявлений. Однако в данных 
случаях удалось проследить взаимосвязь спец-
ифического комплекса симптомов с характе-
ром специфического генетического дефекта. 

Все это предполагает специфичность экспрес-
сии тех или иных мутаций в патогенезе ми-
тохондриопатий, объясняя прогностическую 
ценность и важность генетической диагности-
ки.

При дифференциальной диагностике не-
обходимо учитывать широкий спектр патоло-
гических состояний, нервно–мышечные забо-
левания, миастению, болезни обмена жирных 
кислот, органические ацидемии, кардиоми-
опатии, аутоиммунный полиэндокринный 
синдром II типа, сахарный диабет не мито-
хондриального происхождения, последствия 
перинатального поражения нервной системы 
и др.

Тщательный сбор анамнеза, оценка не-
врологической картины болезни и данных ла-
бораторно–инструментальных методов иссле-
дования позволили сузить диагностический 
поиск и направить пациентов для обследова-
ния генетиком, подтверждения предполагае-
мого диагноза и пренатальной диагностики.
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Резюме.

Изучены ассортимент и динамика продаж лекарственных средств (ЛС) на основе моноклональных антител 
(МАТ) на фармацевтическом рынке Республики Беларусь в 2008-2015 гг., проведена его структуризация, на 
основании которой выделены препараты, наиболее востребованные в клинике. Объем продаж за указан-
ный период составил около 125,4 млн. долларов США; 90,1% от этой суммы составили продажи противо-
опухолевых препаратов МАТ, 6,8% – препаратов МАТ, используемых для предупреждения отторжения 
трансплантата, 3,0% – препаратов МАТ, применяющихся для лечения аутоиммунных заболеваний. В Ре-
спублике Беларусь зарегистрированы 26 лекарственных средств на основе МАТ. 18 из них были представ-
лены на фармацевтическом рынке республики в период с 2008 по 2015 гг. Все препараты МАТ, представ-
ленные на фармацевтическом рынке Беларуси, импортные. Наибольшие объемы продаж имеют препараты 
для лечения онкологических заболеваний – «Герцептин» (45,7% в денежном и 34,3% в натуральном выра-
жении), «Мабтера» (27,3% и 30,6%, соответственно), «Авастин» (15,3% и 19,3%, соответственно). Средняя 
цена препарата составляла 1342,45 доллара США за упаковку. К концу 2014 г. продажи препаратов МАТ в 
денежном выражении выросли в 2,8 раза, в натуральном – в 3,2 раза по сравнению с 2008 г. Таким образом, 
высокотехнологичные препараты на основе МАТ являются перспективным сегментом фармацевтическо-
го рынка. Собственное производство фармацевтических субстанций МАТ позволит существенно снизить 
стоимость ЛС и применять их для лечения широкого круга больных.
Ключевые слова: моноклональные антитела, иммунотерапия, лекарственное средство.

Abstract.

The assortment and dynamics of the sales of medicines on the basis of monoclonal antibodies (MAB) present on 
the pharmaceutical market of the Republic of Belarus in 2008 – 2015 years were studied, the most demanded in the 
clinic medicines were determined. Sales over the indicated period equaled about 125,4 millions USD; 90,1% of this 
amount made up the sales of anticancer MAB medicines, 6,8% – MAB medicines for prevention of graft rejection, 
3,0% – MAB medicines for the treatment of autoimmune diseases. In the Republic of Belarus 26 medicines on the 
basis of MAB are registered. 18 of them were presented at the pharmaceutical market of the republic in 2008 – 
2015 years. All MAB medicines, introduced to the pharmaceutical market of Belarus, are imported. The highest 
volumes of sales belong to anticancer medicines «Herceptin» (45,7% in money terms and 34,3% in the number of 
packages), «Mabthera» (27,3% and 30,6%, respectively), «Avastin» (15,3% and 19,3%, respectively). The average 
price of medicinal preparations was 1342,45 USD per pack. By the end of 2014 year sales of MAB preparations had 
increased 2,8 times in money terms, 3,2 times in the number of packages compared with 2008 year. Thus high-tech 
medicines on the basis of MAB are a promising segment of the pharmaceutical market. Local production of MAB 
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pharmaceutical substances will allow to significantly reduce the cost of medicines and to use them for the treatment 
of a wide range of patients.
Key words: monoclonal antibodies, immunotherapy, medicine.

Одним из основных достижений биотех-
нологии в области медицины является созда-
ние новых высокоэффективных лекарствен-
ных средств с использованием методов генной 
инженерии. Это в полной мере касается лекар-
ственных средств, разработанных на основе 
генно-инженерных моноклональных антител. 
Моноклональные антитела – это антитела 
(АТ) строго заданной специфичности, кото-
рые синтезируются одним клоном, т. е. отдель-
ной линией лимфоидных клеток.

Моноклональные антитела получают 
путем слияния В-лимфоцита, вырабатываю-
щего АТ заданной специфичности, и опухо-
левой клетки лимфоидной ткани – плазмо-
цитомы, обеспечивающей непрерывный рост 
образующегося гибрида. Слившиеся гибри-
домные клетки могут бесконечно размножать-
ся и синтезировать моноклональные антитела 
в неограниченном количестве. 

Для снижения чужеродности МАТ ис-
пользуют молекулярно-генетическую техноло-
гию, которая позволяет приблизить структуру 
МАТ к структуре иммуноглобулина человека. 
На основе данной технологии разработаны 
химерные и гуманизированные МАТ [1]. В хи-
мерных МАТ вариабельные домены тяжелых 
и легких цепей иммуноглобулина человека 
замещены соответствующими доменами им-
муноглобулина мыши или крысы, которые и 
определяют требуемую антигенную специфич-
ность АТ. В гуманизированных МАТ участки, 
определяющие комплементарное связывание 
антигена, имеют мышиное (или другое) про-
исхождение и встроены в вариабельный домен 
иммуноглобулина человека [2]. 

Моноклональные антитела сегодня ис-
пользуются в терапии онкологических, ауто-
иммунных, сердечно-сосудистых и инфекци-
онных заболеваний, воспалительных реакций 
различного генеза, системного склероза, иди-
опатическиого фиброза легких, гепатита В, 
СПИДа, ревматоидного артрита (РА), систем-
ной красной волчанки, аллергических реак-
ций, мышечной дистрофии, болезни Альцгей-
мера, бронхиальной астмы, сахарного диабета 
и других заболеваний [3, 4, 5]. Препараты, из-

готовленные на основе моноклональных ан-
тител, относятся к новейшим в современной 
медицине. С середины 90-х годов до сегодняш-
него дня FDA (Food and Drug Administration, 
Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов 
США) и EMA (European Medicines Agency, Ев-
ропейское агентство лекарственных средств) 
одобрено более 30 лекарственных средств на 
основе МАТ. Сейчас большинство фармацев-
тических компаний работают над созданием 
новых лекарственных средств на основе моно-
клональных антител. На этапе разработки в 
мире находится около 300 ЛС на основе МАТ 
[6, 7].

Объем продаж лекарственных препара-
тов МАТ оценивается более чем в 30 млрд дол-
ларов и является одним из самых быстрора-
стущих на мировом фармацевтическом рынке, 
что выводит МАТ в пятёрку мировых лидеров 
продаж. Таким образом, препараты на базе 
МАТ – это наиболее дорогостоящий, высоко-
технологичный и перспективный сегмент фар-
мацевтического рынка [8]. 

Целью настоящего исследования явля-
лось изучение и структуризация ассортимен-
та лекарственных средств на основе моно-
клональных антител на фармацевтическом 
рынке Республики Беларусь, а также изучение 
и оценка спроса на данные средства и струк-
туры продаж. Анализ проводился на основе 
данных продаж в Республике Беларусь за 8 
лет (январь 2008 г. – ноябрь 2015 г.). Объем 
продаж за указанный период составил около 
125,4 млн. долларов США, что соответство-
вало примерно 2% от объема всего фармацев-
тического рынка Беларуси. При этом доля 
розничных продаж не превышала 3,8% от об-
щего обёъма (4,8 млн долларов США), объём 
госпитального рынка составил 120,4 млн дол-
ларов США (96,2%). Количество проданных 
средств превышало 90 тыс. единиц упаковок, 
средняя цена препарата составляла 1342,45 
доллара США за упаковку. К концу 2014 г. 
продажи препаратов МАТ в денежном выра-
жении выросли в 2,8 раза, в натуральном – в 
3,2 раза по сравнению с 2008 г. (рис. 1).
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Рисунок 1 – Динамика продаж лекарственных средств на основе моноклональных антител 
на фармацевтическом рынке Республики Беларусь в 2008-2015 гг.
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Таблица 1 – Препараты МАТ, используемые при лечении онкологических заболеваний

В Республике Беларусь на сегодняшний 
день зарегистрированы 26 лекарственных 
средств на основе МАТ [9]. 18 из них были 

представлены на фармацевтическом рынке 
республики в период с 2008 по 2015 гг. (табл. 
1-4).

Препарат Активное вещество
Формы выпуска 

и производитель

Показания 

к применению

Авастин 

(бевацизумаб)

Гуманизированные 

МАТ к фактору роста 

эндотелия сосудов 

(VEGF)

Концентрат для 

приготовления раствора для 

инфузий 400 мг/16 мл №1, 

100 мг/4 мл №1, «F. Hoffmann-

La Roche Ltd» (Швейцария), 

«Genentech Inc» (США)

Метастатический 

колоректальный рак, 

рак молочной железы, 

рак легкого, почечно-

клеточный рак

Герцептин 

(трастузумаб)

Гуманизированные МАТ 

(IgG1) к внеклеточному 

домену рецептора 

эпидермального 

ростового фактора 

человека 2 типа (HER-2) 

на опухолевых клетках

Порошок для приготовления 

раствора для инъекций 440 мг 

№1, 150 мг №1, «F. Hoffmann-

La Roche Ltd» (Швейцария)

Рак молочной железы, 

яичника, предстательной 

железы, желудка, легких 

с гиперэкспрессией 

HER-2 на опухолевых 

клетках

Мабтера 

(ритуксимаб)

Химерные МАТ к 

рецептору CD20 на 

пре-В- и В-лимфоцитах

Концентрат для 

приготовления раствора для 

инфузий 500 мг/50 мл №1, 100 

мг/10 мл №2, «F. Hoffmann-

La Roche Ltd» (Швейцария), 

«Genentech Inc» (США)

В-клеточные CD20-

положительные 

неходжкинские 

лимфомы, хронический 

лимфолейкоз

Перьета 

(пертузумаб)

Гуманизированные МАТ 

(IgG1) к внеклеточному 

домену рецептора 

эпидермального 

ростового фактора 

человека 2 типа (HER-2) 

на опухолевых клетках

Концентрат для 

приготовления раствора для 

инфузий 420 мг/14 мл №1, 

«Roche Diagnostics GmbH» 

(Германия)

Рак молочной железы

Эрбитукс 

(цетуксимаб)

Химерные МАТ 

(IgG1) к рецептору 

эпидермального фактора 

роста (РЭФР)

Раствор для инфузий 100 

мг/50 мл №1, «Merck Serono» 

(Германия)

Метастатический 

колоректальный рак, рак 

головы и шеи
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Основным направлением терапевтиче-
ского использования моноклональных анти-
тел является онкология, где используется 
более половины зарегистрированных препа-
ратов МАТ (табл. 1).

Доля продаж противоопухолевых МАТ 
составляет подавляющую часть рынка: 90,1% 

в денежном и 88,6% в натуральном выражении 
(рис. 2, 3).

Применение моноклональных антител 
является в настоящее время эффективной фор-
мой иммунотерапии онкологических заболе-
ваний. Против различных опухолеассоции-
рованных антигенов разработан целый ряд 

Таблица 2 – Препараты МАТ, используемые в трансплантологии

Препарат Активное вещество
Формы выпуска 
и производитель

Показания 
к применению

Симулект (базилик-
симаб)

Химерные МАТ (IgG1k) 
к α-цепи рецептора ин-
терлейкина-2 (CD25)

Порошок для приготовления 

раствора для инъекций 20 мг 

№1, «Novartis Pharma Stein 

AG» (Швейцария)

Профилактика 

отторжения после 

трансплантации почки

Таблица 3 – Препараты МАТ, используемые при лечении аутоиммунных заболеваний

Препарат Активное вещество
Формы выпуска 
и производитель

Показания 
к применению

Актемра (тосилизу-
маб)

Гуманизированные МАТ 
(IgG1) к рецептору ин-
терлейкина-6

Концентрат для приготовле-
ния раствора для инфузий 
80 мг/4 мл №1, 200 мг/10 мл 
№1, «F.Ho' mann-La Roche 
Ltd» (Швейцария)

Ревматоидный артрит 
(РА)

Ремикейд (инфликси-
маб)

Химерные МАТ (IgG1) к 

фактору некроза опухоли 

альфа (ФНОα) человека

Порошок для приготовле-
ния раствора для инфузий 
100 мг №1, «Schering-Plough 
Central East AG» (Швейца-
рия)

РА, болезнь Крона, 

анкилозирующий 

спондилоартрит, 

псориатический артрит, 

псориаз

Фламмэгис 

(инфликсимаб)

Химерные МАТ к ФНОα 

человека

Порошок для приготовления 

раствора для инфузий 100 

мг №1, «Mustafa Nevzat Ilac 

Sanayii A.S.» (Турция)

РА, болезнь Крона, 

язвенный колит, 

анкилозирующий 

спондилоартрит

Хумира (адалимумаб) Гуманизированные МАТ 

(IgG1) к ФНОα человека

Раствор для инъекций 

40 мг/0,8 мл №2, «Аbbott 

Laboratories Ltd» 

(Великобритания) 

РА, псориатический 

артрит, анкилозирующий 

спондилит, болезнь 

Крона

Таблица 4 – Препараты МАТ, используемые при лечении инфекционных, аллергических и 
других заболеваний

Препарат Активное вещество
Формы выпуска 
и производитель

Показания 

к применению
Луцентис (ранибизу-
маб)

Fab-фрагмент МАТ 

(IgG1k) человека 

к фактору роста А 

эндотелия сосудов 

(VEGF-А)

Раствор для инъекций 

10 мг/мл 0,23 мл №1, 

«Novartis Pharma Stein AG» 

(Швейцария)

Неоваскулярная 

(влажная) форма 

возрастной макулярной 

дегенерации

Ксолар (омализумаб) Гуманизированные МАТ 

(IgG1k) к IgE человека, 

блокирующие связь с 

рецепторами Fc-R1

Порошок для приготовления 

раствора для инъекций 150 

мг №1, «Novartis Pharma 

Stein AG» (Швейцария)

Персистирующая 

атопическая 

бронхиальная астма, 

сезонный аллергический 

ринит
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88,6%

6,8%

4,5% 0,1%

для лечения онкологических заболеваний

для лечения аутоиммунных заболеваний

используемые в трансплантологии

другие

90,1%

3,0%

6,8% 0,1%

для лечения онкологических заболеваний

для лечения аутоиммунных заболеваний

используемые в трансплантологии

другие

МАТ, которые благодаря высокой терапев-
тической активности и безопасности уже до-
статочно широко применяются в клинике [6]. 
Этот показатель будет возрастать и дальше, 
так как из 400 исследований, которые ведутся 
сейчас с МАТ, около 250 составляют исследо-
вания в области онкологии: у больных раком 
молочной железы, раком яичников, колорек-
тальным раком, у пациентов с лимфомами и 
немелкоклеточным раком легкого [10].

На втором месте по уровню объема про-
даж находятся препараты МАТ, используемые 
для предупреждения отторжения трансплан-
тата (табл. 2), в частности «Симулект» (6,8% в 
денежном и 4,5% в натуральном выражении). 
Принимая во внимание успехи отечественной 
трансплантологии, следует ожидать увеличе-
ния спроса на данную терепевтическую группу 
препаратов МАТ в клинике. 

На третьем месте по объему продаж 
(3,0% и 6,8% соответственно) находятся пре-
параты МАТ, применяющиеся для лечения ау-
тоиммунных заболеваний (табл. 3). Раскрытие 
молекулярных основ иммунного распознава-
ния, формирования активного иммунного от-
вета и толерантности, установление централь-
ной роли в этих процессах Т-лимфоцитов 
позволяют направленно использовать целый 
ряд препаратов МАТ при таких заболеваниях, 
как ревматоидный артрит, псориаз, рассеян-
ный склероз, болезнь Крона и другие [1, 3, 4]. 

Сравнительно небольшой сегмент рын-
ка занимают МАТ для терапии аллергических, 
хронических воспалительных и других забо-
леваний (по 0,1% в денежном и натуральном 
выражении), что обусловлено более поздним 
появлением их на рынке (2012 г.) и редким при-
менением в клинической практике (табл. 4). 

Все препараты МАТ, представленные на 
фармацевтическом рынке Беларуси, импорт-
ные. Среди основных стран-производителей 
препаратов на основе МАТ можно выделить 
США и Швейцарию [8]: наибольшие объемы 
продаж имеют препараты для лечения онко-
логических заболеваний (рис. 4, 5) – «Герцеп-
тин» (45,7 % в денежном и 34,3% в натураль-
ном выражении), «Мабтера» (27,3% и 30,6%, 
соответственно), «Авастин» (15,3% и 19,3%, 
соответственно) – производства компаний 
«F. Hoffmann-La Roche Ltd» (Швейцария)/ 
«Genentech Inc» (США). Они были разрабо-
таны одними из первых и получили широкое 
распространение в клинике, входя в основные 
схемы МАТ-терапии злокачественных ново-
образований [6]. 

В 2013 г. корпус по выпуску лекарствен-
ных средств на основе МАТ открыла россий-
ская биофармацевтическая компания «Био-
кад». Она стала первым в России и Восточной 
Европе коммерческим производителем пре-
паратов МАТ [8]. Несмотря на высокий по-
тенциал развития биотехнологии, Республика 

Рисунок 2 – Продажи терапевтических групп 
препаратов МАТ в денежных величинах.

Рисунок 3 – Продажи терапевтических групп
препаратов МАТ в натуральных величинах.
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Беларусь до сих пор не обладает собственным 
производством субстанций моноклональных 
антител. В 2015 г. В РБ был зарегистрирован 
первый отечественный препарат «Р-Маб», 
произведенный на основе субстанции ритук-
симаб компании «Биокад» (Российская Феде-
рация).

Лекарственные средства на основе МАТ 
были представлены на рынке исключительно в 
формах для иньекций и инфузий. Ограничения 
в выпуске лекарственных форм связаны с тем, 
что МАТ – крупные молекулы, неспособные 
к глубокому проникновению в ткани. Целый 
ряд биотехнологических и фармацевтических 
компаний сегодня работает над созданием 
технологий нового поколения, объединяющих 
в себе преимущества МАТ и низкомолекуляр-
ных препаратов. Более высокая стабильность 
таких антител допустит возможность их перо-
рального, ингаляционного или местного при-
менения [10]. 

Заключение

Сегодня интерес к разработке новых 
препаратов на основе моноклональных анти-
тел со стороны производителей очень высок. 
Обзор данных по продажам и финансирова-
нию производства биотехнологических пре-
паратов в мире свидетельствует о настоящем 
сдвиге парадигмы от классических фармацев-
тических препаратов к моноклональным анти-

телам и сходным с ними биотехнологическим 
производным [11]. Общее количество пре-
паратов, находящихся на стадии разработки 
в мире, исчисляется сотнями, причём реали-
зация проектов обещает намного перекрыть 
производимые затраты. Перед современными 
учеными, исследующими моноклональные 
антитела, стоит множество актуальных задач. 
В частности, поиск решения проблемы имму-
ногенности препаратов МАТ, создание ново-
го поколения ЛС для перорального и местно-
го применения, разработка новых технологий, 
которые позволят выпускать новые препара-
ты быстрее и по более низкой стоимости.

Моноклональные антитела в настоящее 
время являются наиболее ценным инструмен-
том в арсенале таргетной терапии [1, 3, 6]. К 
сожалению, использование их в Беларуси 
сдерживается высокой стоимостью, только 
небольшая часть препаратов разрешена к кли-
ническому применению в нашей стране. От-
сутствие собственного производства и отече-
ственных аналогов наиболее востребованных 
препаратов моноклональных антител не по-
зволяет применять их для лечения широкого 
круга больных.

Стоит отметить, что в Беларуси имеются 
лаборатории должного уровня и специалисты, 
потенциально способные квалифицированно 
разработать практически любой продукт, в 
т.ч. фармацевтическую субстанцию, используя 
генно-инженерную технологию. Однако для 

Герцептин
45,7%

Авастин
15,3%

Мабтера
27,3%

Другие
11,6%

Герцептин
34%

Авастин
19%

Мабтера
31%

Другие
16%

Рисунок 4 – Продажи препаратов МАТ 
в денежных величинах.

Рисунок 5 – Продажи препаратов МАТ 
в натуральных величинах.
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появления в обозримом будущем достаточно-
го числа отечественных инновационных про-
дуктов необходимо выполнение нескольких 
очевидных, на наш взгляд, условий.

1. Учитывая, что основная часть препа-
ратов МАТ закупается из бюджетных средств, 
необходима государственная поддержка оте-
чественных производителей на различных эта-
пах создания (научные разработки, мульти-
центровые рандомизированные клинические 
испытания, технология производства, реги-
страция) и выведения на рынок лекарственных 
средств.

2. Ориентация маркетинга производите-
лей биотехнологических продуктов на реаль-
ные потребности здравоохранения, связанные 
с лечением наиболее распространенных и в то 
же время проблемных заболеваний, позволя-
ющих охватить достаточно большой сегмент 
фармацевтического рынка. 

3. Возможность копирования опыта 
ведущих зарубежных научных центров по 
созданию, доклиническим и клиническим ис-
следованиям и использованию современных 
биотехнологических препаратов. Воспроизве-
дение препаратов МАТ позволит существенно 
снизить их себестоимость по сравнению с раз-
работкой новой молекулы. Снизят затраты на 
производство и современные технологии, ко-
торых просто не существовало на момент раз-
работки оригинального препарата.

4. Профессиональная компетентность и 
заинтересованность практических врачей во 
внедрении современных лечебных технологий. 
Популяризация и пропаганда среди врачей со-
временных методов диагностики и лечения па-

тологий, в том числе и с использованием пре-
паратов МАТ.
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Резюме.

Целью работы явилось изучение характера изменений в популяционном и субпопуляционном составе лим-
фоцитов периферической крови и экспрессии TOLL-рецепторов на иммунокомпетентных клетках у боль-
ных хроническим генерализованным пародонтитом (ХГП) I-II степени тяжести в сочетании с паразитар-
ными инвазиями (энтеробиозом, токсокарозом, лямблиозом).
Иммунологические исследования были проведены у 540 больных с ХГП I-II ст. тяжести с паразитозами  
(основные группы). Группу сравнения составляли 90 больных ХГП I-II ст. тяжести без паразитозов, кон-
трольную группу-30 человек без патологии пародонта и хронической патологии других органов и систем. 
Было установлено, что при I ст. тяжести пародонтита прослеживается тенденция к снижению числа CD3+ - 
и CD4+ - лимфоцитов, при II ст. тяжести наблюдается достоверное (р<0,05) снижение числа CD3+ - и CD4+ 
- клеток, а также у больных I-II ст. тяжести заболевания отмечается достоверное повышение числа CD95+-
клеток, повышение доли Th2-клеток и дисбаланс в соотношении Th1/Th2-клеток, снижение пролифератив-
ной активности Т-лимфоцитов по сравнению с лицами контрольной группы. Изучение TOLL- рецепторов 
(TLR) показало, что у больных ХГП I ст. тяжести в сочетании с паразитозами, и в большей степени у боль-
ных ХГП II ст. тяжести в сочетании с паразитозами, снижено как число моноцитов периферической крови, 
экспрессирующих TLR-2 и TLR-4, так и плотность их экспрессии по сравнению с контрольной группой лиц 
и больными ХГП I-II ст. тяжести без паразитозов. При этом число Т-лимфоцитов периферической крови, 
экспрессирующих TLR-2 и TLR-1, остается на уровне нормы. Выявленные особенности в популяционном 
и субпопуляционном составе лимфоцитов периферической крови и экспрессии TOLL-рецепторов указыва-
ют на то, что иммунный статус больных ХГП с паразитозами отличается от иммунного статуса больных 
ХГП без паразитозов, а выявленные особенности в иммунореагировании оказывают влияние на характер 
и тяжесть течения пародонтита.
Ключевые слова: хронический генерализованный пародонтит, паразитозы, лимфоциты, Toll-рецепторы.

Abstract.

The aim of this research was to study the nature of changes in the population and subpopulation composition 
of the peripheral blood lymphocytes and TOLL-receptors expression on the immunocompetent cells in patients 
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with chronic generalized periodontitis (CGP) of the 1st-2nd degree of severity associated with parasitic invasions 
(enterobiasis, toxocariasis, giardiasis).
Immunological studies were conducted in 540 patients with CGP of the 1st-2nd degree of severity with parasitoses  
(main groups). The comparison group consisted of 90 CGP patients of the 1st-2nd degree of severity without 
parasitoses, the control group included 30 people without periodontal diseases and any chronic pathology of other 
organs and systems. It was found out that in periodontitis of the 1st severity degree, there was a tendency towards 
the reduction in the number of CD3+ - and CD4+ - lymphocytes, while in periodontitis of the 2nd severity degree we 
observed a significant (p<0,05) decrease in the number of CD3+- and CD4+-cells and in patients with periodontitis 
of the 1st-2nd degree of severity there was a significant increase in the number of CD95+-cells, increase of Th2-
cells portion and imbalance in Th1/Th2-cells ratio, T-lymphocytes proliferative activity decrease, compared to the 
individuals from the control group. The investigation of TOLL-receptors (TLR) showed that in patients with CGP 
of the 1st severity degree associated with parasitoses, and mostly in patients with CGP of the 2nd severity degree 
associated with parasitoses, both the number of the peripheral blood monocytes, expressing TLR-2 and TLR-4, 
and density of their expression were reduced, compared to the control group and patients with CGP of the 1st-2nd 
degree of severity without parasitoses. The number of T-lymphocytes of the peripheral blood, expressing TLR-2 
and TLR-1 remains within the norm.
The revealed peculiarities in the population and subpopulation composition of the peripheral blood lymphocytes 
and the TOLL-receptors expression indicate that the immune status of CGP patients with parasitoses differs from 
that of CGP patients without parasitoses, and the identified peculiarities in immunoreaction exert influence on the 
nature and severity of periodontitis.
Key words: chronic generalized periodontitis, parasitoses, lymphocytes, Toll-receptors.

Адекватная оценка состояния больного 
пародонтитом в современных условиях пред-
полагает комплексное обследование, вклю-
чающее в себя помимо традиционных кли-
нических методов также иммунологические 
исследования, которые позволяют объективи-
зировать состояние больного пародонтитом, 
прогнозировать течение болезни и анализи-
ровать эффективность лечебных мероприятий 
[1, 2]. Как известно, ведущую роль в регуляции 
иммунных процессов играют Т-лимфоциты [3-
5]. Полноценное определение клеточно-опос-
редованного иммунитета возможно лишь при 
определении субпопуляций лимфоцитов.

Поэтому целью настоящей работы яви-
лось изучение характера изменений в популя-
ционном и субпопуляционном составе лим-
фоцитов периферической крови и экспрессии 
TOLL-рецепторов на иммунокомпетентных 
клетках у больных хроническим генерализо-
ванным пародонтитом в сочетании с парази-
тарными инвазиями (энтеробиозом, токсока-
розом, лямблиозом).

Материал и методы

Иммунологические исследования были 
проведены у 62 больных с хроническим гене-
рализованным пародонтитом I ст. тяжести и 
60 больных с хроническим генерализованным 
пародонтитом II ст. тяжести, сочетающимся с 

энтеробиозом, у 60 больных с ХГП I ст. тяжести 
и 70 больных со II ст. тяжести, сочетающимся с 
токсокарозом, и 48 больных ХГП I ст. тяжести 
50 больных ХГП II степени тяжести, сочетаю-
щимся с лямблиозом (основные группы).

Группу сравнения составляли 60 боль-
ных ХГП I ст. тяжести и 30 больных ХГП II 
ст. тяжести без паразитарной инвазии. Кон-
трольную группу составили 30 человек без па-
тологии пародонта и хронической патологии 
других органов и систем, которые в период 
обследования считались практически здоро-
выми. 

С целью исключения возрастной мно-
жественности патологии в исследованных 
группах (основной, сравнения, контрольной) 
включались лица в возрасте 20-40 лет. Крите-
риями исключения являлись хронические за-
болевания внутренних органов, сердечно-со-
судистая патология, хронические заболевания 
крови и эндокринной системы, аутоиммунная 
патология, аллергические заболевания.

Диагноз «хронический генерализован-
ный пародонтит» выставлялся на основании 
рекомендации ВОЗ (1995), в соответствии с 
МКБ-10, верифицирован с учетом патогнома-
нических клинических проявлений заболева-
ния и данных лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования.

Диагноз «энтеробиоз, токсокароз и лям-
блиоз» больным с ХГП выставлялся на осно-

ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ С ПАРАЗИТОЗАМИ
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вании совокупности эпидемиологического и 
клинического анамнезов, клинико-лаборатор-
ных показателей и результатов копрологиче-
ского и иммуноферментного анализа.

Программа иммунологических исследо-
ваний включала исследование популяционно-
го и субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови, изучение количества 
лимфоцитов и моноцитарно-макрофагальных 
клеток, несущих TOLL- рецепторы и плот-
ность их экспрессии на отдельных клетках.

Популяционный и субпопуляционный 
состав лимфоцитов периферической крови 
изучали методом проточной лазерной цито-
метрии с использованием моноклональных 
антител разной специфичности на аппарате 
FACSC Calibur (США). О содержании Th1 и 
Th2 клеток судили по содержанию в цитоплаз-
ме лимфоцитов ИЛ-4 и ИНФγ [6, 7].

Спонтанную и ФГА-индуцированную 
пролиферативную активность лимфоцитов из-
учали в культуре клеток in vitro [8]. 

Интенсивность пролиферации клеток 
оценивали морфологически, по проценту в 
культуре клеток бластных форм лимфоцитов.

Экспрессию на клетках TLR1, TLR2, 
TLR4-молекул изучали методом иммунофлю-
орисценции с использованием наборов соот-
ветствующих МКАТ (AbD Serotec, Великобри-
тания и Alexis Biochemicals Сан Диего, США). 
Популяцию моноцитов, Т-лимфоцитов из 
общей популяции мононуклеаров выделяли с 
помощью комплемент-зависимой цито-токси-
ческой реакции [9]. Интенсивность флюорис-
ценции отдельных клеток регистрировали на 
флюорисцентном спектрофотометре (Hitachi 
F-4010, Япония). Интенсивность свечения 
клетки выражали в относительных единицах 
(ОЕ.). Весь диапазон флюорисценции клеток 
делили на 3 равные части: 0,05–0,20 ОЕ – счи-
тали слабой, 0,21–0,40 ОЕ - средней, 0,41–0,60 
ОЕ считали сильной. В каждом образце изуча-
ли по 200 клеток. 

Статистическая обработка материалов 
производилась с использованием методов 
математической статистики для анализа по-
лученных данных [10]. В частности, методы 
оценки, с помощью которых с определенной 
вероятностью сделаны выводы относитель-
но параметрам распределения; для определе-
ния расхождения между средними значениями 
использовали параметрический t-критерий 

Стьюдента и непараметрический – Т-критерий 
Вилкоксона. Проверка найденных расхожде-
ний проводилась на уровне значимости р<0,05. 
Кроме того, статистическая обработка резуль-
татов была осуществлена с помощью Microsoft 
Exel 2007 и программы «MedStat», согласно ре-
комендаций к статистической обработке меди-
ко-биологических данных [11, 12]. 

Результаты и обсуждение

Изучение популяционного и субпопуля-
ционного состава лимфоцитов перифериче-
ской крови больных ХГП с паразитозами выя-
вило при I ст. тяжести пародонтита тенденцию 
к снижению числа CD3+ - и CD4+ - лимфоци-
тов, при II ст. тяжести достоверное (р<0,05) 
снижение числа CD3+ - и CD4+ - клеток, а 
также у больных I- II ст. тяжести заболевания 
достоверное повышение числа CD95+- клеток, 
повышение доли Th2-клеток и дисбаланс в со-
отношении Th1/ Th2-клеток, снижение проли-
феративной активности Т-лимфоцитов (табл. 
1, 2) по сравнению с лицами контрольной 
группы.

У больных ХГП I-II ст. тяжести заболе-
вания без паразитозов достоверных отличий в 
популяционном и субпопуляционном составе 
лимфоцитов  периферической крови по сравне-
нию с лицами контрольной группы выявлено 
не было. У больных с ХГП II степени тяжести 
прослеживалась лишь тенденция к снижению 
содержания в периферической крови CD3+- 
клеток -  и CD4+-клеток  и снижению проли-
феративной активности Т-лимфоцитов (табл. 
1, 2).

Изучение TOLL- рецепторов (TLR) по-
казало, что у больных ХГП I ст. тяжести в со-
четании с паразитозами и в большей степени 
у больных ХГП II ст. тяжести в сочетании с 
паразитозами снижено число моноцитов пери-
ферической крови, экспрессирующих TLR-2 и 
TLR-4, и плотность их экспрессии по сравне-
нию с контрольной группой лиц и больными 
ХГП I-II ст. тяжести без паразитозов (табл. 3). 
При этом число Т-лимфоцитов перифериче-
ской крови, экспрессирующих TLR-2 и TLR-1, 
остается на уровне нормы.

У больных ХГП I и II ст.тяжести без пара-
зитозов изменений в экспрессии TLR- молекул 
моноцитами и Т-лимфоцитами обнаружено не 
было. Следует заметить, что нарушения экс-
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прессии TOLL-подобных рецепторов имму-
нокомпетентными клетками могут быть при-
чинами снижения или отсутствия адекватной 
иммунной реакции на инфекционные агенты и 
приводить к иммунодефицитным состояниям. 

Отличительной особенностью больных 
ХГП с паразитозами от больных ХГП  без 
паразитозов является повышение в популя-
ции Th-лимфоцитов доли Th2-клеток и нару-
шение баланса Th1/Th2 –клетки, увеличение 

Таблица 1 – Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической 
крови больных ХГП I степени тяжести с паразитозами

Показатели
ХГП + 

энтеробиоз

ХГП + 

токсокароз

ХГП + 

лямблиоз
ХГП

Контрольная 

группа

Лимфоциты, 

абс. г/л
1,81±0,15 1,82±0,15 1,83±0,15 1,91±0,15 1,93±0,14

% 29,4±1,16 29,7±1,16 29,3±1,16 30,6±1,16 30,9±1,15

СD3+- кл, % 58,1±2,51 58,6±2,52 57,9±2,51 60,9±2,47 62,7±2,50

СD4+- кл, % 34,8±1,90 34,8±1,93 34,1±1,93 36,7±1,92 37,3±1,91

СD8+- кл, % 20,2±1,23 20,1±1,23 20,2±1,24 20,2±1,24 20,1±1,23

СD16+- кл, % 9,2±0,73 9,2±0,72 9,2±0,72 9,2±0,72 9,2±0,73

СD19+- кл, % 19,7±1,44 19,6±1,44 19,7±1,44 18,6±1,44 18,5±1,43

СD95+- кл, % 3,9±0,43*,** 3,9±0,43*,** 4,1±0,52*,** 2,6±0,32 2,6±0,31

Th1(ІНФγ+) 4,2±0,40 4,2±0,40 4,2±0,40 4,2±0,39 4,2±0,36

Тh2(ІЛ-4+) кл,% 5,7±0,41*,** 5,6±0,41*,** 5,7±0,41*,** 4,7±0,38 4,7±0,38

Тh1/Тh2, инд. 0,73±0,06*,** 0,75±0,06*,** 0,73±0,06*,** 0,89 ±0,06 0,89±0,06

РБТЛ, СП, % 8,6±0,72 8,6±0,72 8,6±0,71* 7,9±0,61 7,3±0,51

РБТЛ, с.ФГА,% 40,3±4,21 40,9±4,20* 40,1±4,21* 45,6±4,41 49,7±4,31

Примечания: * - р<0,05 между показателями больных с ХГП и контрольной группой лиц; ** - р<0,05 
между показателями больных с ХГП на фоне паразитозов и больных с ХГП без паразитозов.

Таблица 2 – Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической 
крови больных ХГП II степени тяжести с паразитозами

Показатели
ХГП + 

энтеробиоз

ХГП + 

токсокароз
ХГП + лямблиоз ХГП

Контрольная 

группа

Лимфоциты, 

абс. г/л
1,81±0,15 1,82±0,15 1,81±0,15 1,90±0,15 1,93±0,14

% 29,2±1,16 29,6±1,16 29,0±1,16 30,1±1,16 30,9±1,15

СD3+- кл, % 50,3±2,60*,** 50,8±2,60*,** 50,2±2,61*,** 57,7±2,55 62,7±2,50

СD4+- кл, % 30,6±1,94* 30,6±1,94* 30,0±1,95* 33,8±1,93 37,3±1,91

СD8+- кл, % 20,1±1,24 20,1±1,23 20,1±1,24 20,2±1,24 20,1±1,23

СD16+- кл, % 9,7±0,74 9,7±0,74 9,8±0,74 9,3±0,74 9,2±0,73

СD19+- кл, % 20,9±1,44 20,8±1,44 21,2±1,44 19,1±1,44 18,5±1,43

СD95+- кл, % 4,9±0,61*,** 4,8±0,61*,** 5,1±0,61*,** 2,8±0,32 2,6±0,31

Th1(ІНФγ+) 4,3±0,41 4,3±0,41 4,3±0,41 4,2±0,39 4,2±0,36

Тh2(ІЛ-4+) кл, % 6,1±0,43*,** 6,0±0,43*,** 6,1±0,43*,** 4,7±0,38 4,7±0,38

Тh1/Тh2, инд. 0,70±0,05*,** 0,71±0,05*,** 0,70±0,05*,** 0,89 ±0,06 0,89±0,06

РБТЛ, СП, % 8,6±0,72 8,6±0,72 8,8±0,72* 8,0±0,61 7,3±0,51

РБТЛ, с. ФГА, % 39,1±4,51* 39,6±4,50* 38,3±4,52* 40,9±4,51 49,7±4,31

Примечания: * - р<0,05 между показателями больных ХГП и контрольной группой лиц; ** - р<0,05 
между показателями больных ХГП с паразитозами и больных ХГП без паразитозов

числа апоптических лимфоцитов (СD95+) и 
снижение числа моноцитов, экспрессирующих 
TOLL-подобные рецепторы и низкая плот-
ность их экспрессии. 

Выявленные особенности указывают на 
то, что иммунный статус больных ХГП с па-
разитозами отличается от иммунного статуса 
больных ХГП без паразитозов, а выявленные 
особенности в иммунореагировании оказыва-
ют влияние на характер и тяжесть течения па-
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пролиферативной активности Т-лимфоцитов, 
снижением экспрессии Toll-рецепторов.
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родонтита. Учитывая ранее опубликованные 
нами данные можно констатировать, что од-
ним из обязательных условий развития генера-
лизованного воспаления в пародонте является 
снижение местного иммунитета в ротовой по-
лости и нарушение механизмов регуляции гу-
моральных и клеточных иммунных реакций. 

Заключение

1. Иммунный статус больных хрони-
ческим генерализованным пародонтитом с 
паразитарными инвазиями характеризует-
ся нарушениями в популяции Т-лимфоцитов 
и моноцитов, которые не регистрируются у 
больных хроническим генерализованным па-
родонтитом без паразитарной инвазии.

2. У больных с паразитарными инвазия-
ми развитие хронического генерализованного 
пародонтита I-II стадии тяжести сопровожда-
ется: изменениями в субпопуляционном соста-
ве лимфоцитов периферической крови, нару-
шением баланса Th1/Th2-клеток, снижением 

Таблица 3 – Плотность экспрессии TLR на моноцитах и Т-лимфоцитах периферической 
крови больных ХГП I и II ст. тяжести с паразитозами

Примечания: в числителе: * - плотность экспрессии рецептора на клетках (* - низкая плотность экс-
прессии (0,05-0,20) отн. ед), ** - средняя плотность экспрессии (0,21-0,40 отн), *** - высокая плотность 
экспрессии (0,41-0,60 отн)). В знаменателе - процент клеток, экспрессирующих TLR: * - Р<0,05 между по-

казателями больных ХГП и контрольной группой лиц, ** - р<0,05 между показателями больных с паразитозами 

и больных ХГП без паразитозов.

Группы больных
TLR+-моноциты, % TLR+- Т-лимфоциты

TLR2 TLR4 TLR1 TLR2

ХГП Іст + 

энтеробиоз

*

38,9±2,0*,**

*

43,6±2,4*,**

*

22,5±1,6

*

29,0±1,8

ХГП Іст + 

токсокароз

*

42,5±2,2*,**

*

44,7±2,4*,**

*

22,7±1,6

*

29,2±1,8

ХГП Іст. + 

лямблиоз

*

34,7±1,8*,**

*

42,1±2,2*,**

*

22,3±1,6

*

28,7±1,8

ХГП Іст.тяжести
**

68,3±3,5

**

62,0±3,5

*

24,1±1,6

*

30,8±1,8

ХГП ІІст. + 

энтеробиоз

*

35,4±1,8*,**

*

37,4±1,7*,**

*

21,8±1,6

*

28,4±1,8

ХГП ІІст. + 

токсокароз

*

36,5±1,9*,**

*

35,1±1,7*,**

*

21,9±1,6

*

28,4±1,8

ХГП ІІст. + 

лямблиоз

*

28,6±1,5*,**

*

30,6±1,6*,**

*

21,4±1,6

*

28,1±1,8

ХГП ІІ ст.тяжести
**

67,5±3,7

**

61,1±3,4

*

24,0±1,6

*

30,0±1,8

Контрольная 

группа

**

71,6±4,5

**

63,3±3,5

*

24,6±1,6

*

31,5±1,7
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ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 
ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА

Резюме.

Цель исследования – разработать технологию получения жидкого экстракта корневищ с корнями валери-
аны 1:1 и провести его оценку качества. Для получения извлечения корневищ с корнями валерианы в каче-
стве экстрагента использовали спирт этиловый 70% и метод перколяции, предусматривающий проведение 
трех стадий: намачивание (набухание), настаивание и собственно перколяция. Сбор извлечения проводили 
в два этапа. На первом этапе получали 85% извлечения по отношению к массе сырья. На втором этапе 
перколяцию проводили до полного истощения сырья. Процесс полного истощения сырья контролировали 
по выходу сложных эфиров в пересчете на этиловый эфир валереновой кислоты. Извлечение, полученное 
на втором этапе, упаривали до 15% по отношению к массе сырья. Таким образом, получали спиртоводное 
извлечение из корневищ с корнями валерианы в соотношении 1:1. Проводили очистку полученного извле-
чения путем отстаивания при температуре 8 °С в течение трех суток и последующей фильтрации.
Была проведена оценка качества полученного жидкого экстракта корневищ с корнями валерианы 1:1 по 
показателям: описание, плотность, относительная плотность, содержание этанола, сухой остаток, коли-
чественное определение. Плотность жидкого экстракта составила 0,892 г/см3, относительная плотность – 
0,894, содержание этанола – 67,5%, сухой остаток – 9,18. Предложено стандартизировать жидкий экстракт 
корневищ с корнями валерианы по содержанию суммы сложных эфиров в пересчете на этиловый эфир 
валереновой кислоты. Установлено, что содержание суммы сложных эфиров в пересчете на этиловый эфир 
валереновой кислоты составило 2,61±0,05%.
Ключевые слова: перколяция, жидкий экстракт валерианы, валереновая кислота, оценка качества.

Abstract.

The purpose of the study was to develop the technology of obtaining a liquid extract of valerian rhizomes and roots 
at a ratio of 1:1 and to assess its quality.
For extraction of valerian rhizomes and roots ethyl alcohol (70%, v/v) was used as an extractant. Percolation 
method consisting of three phases: wetting (swelling), infusion and directly percolation was made use of.
Extracts were obtained in two stages. At the first stage we obtained 85% of extract in respect to the weight of 
raw materials. At the second stage percolation was performed till the complete exhaustion of raw materials. The 
process of complete exhaustion of raw materials was monitored by yield of esters in terms of valerenic acid ether. 
The extract obtained at the second stage was evaporated up to 15% in respect to the weight of raw materials. Thus, 
the hydro-alcohol extract of valerian rhizomes and roots at a ratio of 1:1 was obtained. The obtained extract was 
purified by settling at a temperature of 8°С for three days and subsequent filtration. 
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The evaluation of the quality of the obtained extract was conducted according to the following criteria:  description,  
density, relative density, ethanol concentration, dry rest , quantitative determination.
The density of the liquid extract was – 0,892 g/cm3, relative density – 0,894, ethanol concentration – 67,5%, dry 
rest – 9,18.
It has been proposed to standardize liquid extract of valerian rhizomes and roots by the sum of esters in terms of 
valerenic acid ether. The content of the sum of esters in terms of valerenic acid ether made up 2,61±0,05%.
Key words: percolation, liquid extract of valerian, valerenic acid, quality assessment.

Фармацевтическая разработка лекар-
ственных средств (ЛС) на основе лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС) является ак-
туальной задачей фармацевтической науки и 
практики. Фитотерапия использовалась вра-
чами с глубокой древности и сохранила свой 
потенциал и лечебно-профилактическую пер-
спективу даже в третьем тысячелетии. Свиде-
тельством этому является постоянно расширя-
ющийся арсенал ЛС на основе ЛРС в мировой 
номенклатуре ЛС. Эффективность и безопас-
ность ЛС из ЛРС, вернее, содержащихся в 
них биологически активных веществ (БАВ), 
на протяжении многих столетий интенсивно 
исследовались и продолжают изучаться. Для 
многих из них установлен спектр терапевтиче-
ской эффективности и выявлена токсичность. 
Для некоторых, как, например, для валерианы 
лекарственной, установлена связь терапевти-
ческого эффекта с комплексом БАВ, содержа-
щихся в растении. Это обусловлено в первую 
очередь особенностями химического состава 
синтезирующихся и содержащихся в ЛРС бо-
лее двадцати классов БАВ, главные активные 
компоненты которых по структуре близки к 
метаболитам человеческого организма [1]. 

Валериана лекарственная – богатое по 
химическому составу лекарственное расте-
ние, химический состав которого представлен 
эфирным маслом, нитрозаминами, фенол-
карбоновыми кислотами и их производными 
(кофейная и хлорогеновая), флавоноидами 
(лютеолин, апигенин, кверцетин), жирными 
маслами [2-5].

Главной составной частью эфирного 
масла является борнилизовалерианат. Кроме 
него, в свободном состоянии находятся изо-
валериановая кислота и борнеол. Масло так-
же богато миртенолом, камфеном, a-пиненом, 
L-лимоненом, D-терпинеолом и рядом других 
биологически активных компонентов. Седа-
тивно действующие вещества валерианы на-
зываются валепотриатами [2-4, 6]. 

Валепотриаты – иридоидные соедине-
ния, которые выделены из растений семейства 
валериановые, содержат пять или шесть ги-
дроксильных групп в иридоидном скелете, две 
из которых образуют эпоксид – циклический 
эфир, а другие этерифицированы остатками 
уксусной, изовалериановой, изокапроновой, 
β-метилизовалериановой, α-изовалериановой, 
α- и β-ацетоксиизовалериановой, β-ацетокси-α-
метилизовалериановой, β-оксиизовалериановой 
кислот. Вследствие этого соединения получили 
название валепотриаты (валериана — эпокси-
триестер). В зависимости от степени насыщен-
ности связи в С5 валепотриаты разделяют на 2 
группы: валтраты и дигидровалтраты [4, 6].

Молекулы валепотриатов уязвимы к 
действию щелочей, кислот, кислорода возду-
ха, воды, света, температуры, разрушаются 
при отгонке эфирного масла. Валепотриаты 
плавятся при температуре 40-50°С и после это-
го улетучиваются. В процессе сушки свежевы-
копанных корневищ валепотриаты частично 
подвергаются энзиматическому расщеплению 
с образованием свободной изовалериановой 
кислоты или ее аналогов и иридоида – балдри-
наля. При этом сырье приобретает характер-
ный для валерианы запах [3, 6].

Экспериментальные и клинические 
данные характеризуют валериану и ее лекар-
ственные средства (в виде настоек, экстрак-
тов, таблеток, капсул, сырья растительного 
измельченного) как эффективное успокаива-
ющее, легкое снотворное и спазмолитическое 
средство.

Последние данные доказательной ме-
дицины позволяют считать валериану эффек-
тивным и безопасным средством для лечения 
нарушений сна не только у взрослых, но и у 
детей, в том числе страдающих гиперактивно-
стью. Отсутствие побочных эффектов у вале-
рианы является преимуществом перед лекар-
ственными средствами бензодиазепинового 
ряда, применение которых ограничено вслед-
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ствие чрезмерной миорелаксации, негативно-
го влияния на когнитивные функции, развития 
привыкания и зависимости при длительном 
применении [7].

Помимо противотревожного и снот-
ворного эффектов, хорошо известен вегето-
тропный эффект ЛС на основе валерианы, т.е. 
равномерное влияние как на психические, так 
и на соматические (вегетативные) симптомы 
тревоги. Анксиолитические свойства ЛС вале-
рианы позволяют рассматривать их в качестве 
потенциальных средств для лечения тревож-
ных расстройств [7, 8]. 

Известна жидкая лекарственная форма 
промышленного производства – настойка на 
основе корневищ с корнями валерианы лекар-
ственной. Настойки готовятся в соотношении 
1:5 преимущественно методами мацерации и 
ремацерации, что обуславливает невысокий 
выход БАВ при экстрагировании ЛРС. Инте-
рес представляет разработка жидкого экстрак-
та корневищ с корнями валерианы лекарствен-
ной, что позволит увеличить содержание БАВ 
в готовой лекарственной форме, рационально 
использовать растительные ресурсы. 

Цель исследования – разработать техно-
логию получения жидкого экстракта корне-
вищ с корнями валерианы 1:1 и провести его 
оценку качества в соответствии с современны-
ми требованиями [9].

Материал и методы

Получение извлечения при производстве 
жидкого экстракта корневищ с корнями вале-
рианы проводили методом перколяции. Ме-
тод перколяции предусматривает проведение 
трех стадий: намачивание (набухание) сырья, 
настаивание и собственно перколяция. Метод 
перколяции является динамическим методом 
экстрагирования, что позволяет обеспечить 
высокий выход БАВ при экстракции ЛРС, он 
быстрый и удобный, не требует наличия слож-
ного оборудования. Метод перколяции по-
зволяет получить извлечение в соотношении 
1:1, что является характерным для жидких экс-
трактов [10]. 

В качестве экстрагента использовали 
спирт этиловый 70% [11]. Сбор извлечения 
проводили в два этапа. На первом этапе полу-
чали 85% извлечения по отношению к массе 
сырья. На втором этапе перколяцию проводи-

ли до полного истощения сырья. Процесс пол-
ного истощения сырья контролировали по вы-
ходу сложных эфиров в пересчете на этиловый 
эфир валереновой кислоты. Извлечение, по-
лученное на втором этапе, упаривали до 15% 
по отношению к массе сырья. Таким образом, 
получали спиртоводное извлечение из корне-
вищ с корнями валерианы в соотношении 1:1. 
Проводили очистку полученного извлечения 
путем отстаивания при температуре 8°С в те-
чение трех суток и последующей фильтрации.

Была проведена оценка качества полу-
ченного жидкого экстракта валерианы по 
показателям: описание, относительная плот-
ность, содержание этанола, сухой остаток, ко-
личественное определение.

Определение относительной плотности, 
содержания этанола, сухого остатка проводи-
ли в соответствии с Государственной фарма-
копеей Республики Беларусь [9].

Количественное определение содержа-
ния суммы сложных эфиров в пересчете на 
этиловый эфир валереновой кислоты в жид-
ком экстракте валерианы проводили по сле-
дующей методике: 5,0 мл жидкого экстракта 
валерианы помещали в делительную воронку 
вместимостью 100 мл, прибавляли 100 мл сме-
си хлороформа Р и 96% спирта Р (5:1, об/об) 
и экстрагировали в течение 60 мин. Сливали 
хлороформный экстракт и доводили смесью 
из хлороформа Р и 96% спирта Р (5:1, об/об) до 
объема 100,0 мл (раствор А).

Далее готовили испытуемый раствор. 5,0 
мл раствора А помещали в круглодонную кол-
бу вместимостью 50 мл и выпаривали в ваку-
уме при температуре от 40°С до 50°С досуха. 
К полученному сухому остатку прибавляли 
5,0 мл гидроксиламина раствора щелочного 
Р3, выдерживали в течение 20 мин, прибавля-
ли 10,0 мл 1М раствора хлористоводородной 
кислоты, 5,0 мл раствора 10 г/л железа (III) 
хлорида Р в 0,1М растворе хлористоводород-
ной кислоты, перемешивали и фильтровали 
через бумажный фильтр, смоченный водой Р.

Затем готовили компенсационный рас-
твор. К 0,5 мл гидроксиламина раствора ще-
лочного Р3 прибавляли 10,0 мл 1М раствора 
хлористоводородной кислоты и 0,5 мл раство-
ра 10 г/л железа (III) хлорида Р в 0,1М раство-
ре хлористоводородной кислоты.

Измеряли оптическую плотность полу-
ченного извлечения с помощью фотоэлектро-
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колориметра КФК-2МП при длине волны 512 
нм в кювете с толщиной слоя 10 мм.

Содержание суммы сложных эфиров в 
пересчете на этиловый эфир валереновой кис-
лоты в процентах рассчитывали по формуле: 

А · 400 / v · 10,5
где 10,5 – удельный показатель поглоще-

ния гидроксамата валереновой кислоты;
А – оптическая плотность испытуемого 

раствора;
v – объем раствора, взятого для анализа, мл.
Реактивы:
Приготовление гидроксиламина раство-

ра щелочного Р3. Готовили раствор А: 10 г 
гидроксиламина гидрохлорида Р растворяли 
в воде Р и доводили до объема 100,0 мл этим 
же растворителем. Готовили раствор В: 10 г 
гидроксида натрия Р растворяли в воде Р и 
доводили до объема 100,0 мл этим же раство-
рителем. Непосредственно перед испытанием 
смешивали растворы А и В в соотношении 1:2 
(об/об). Срок годности раствора 3 суток.

Приготовление раствора 10 г/л железа 
(III) хлоридаР в 0,1М растворе хлористоводо-

родной кислоты Р. 1,0 г железа (III) хлорида Р 
растворяли в 0,1М растворе хлористоводород-
ной кислоты Р в мерной колбе вместимостью 
100,0 мл и доводили объем раствора этой же 
кислотой до метки. Срок годности раствора 1 
месяц.

Результаты и обсуждение

Полученные результаты по оценке каче-
ства жидкого экстракта корневищ с корнями 
валерианы представлены в таблицах 1–6.

Плотность полученного жидкого экс-
тракта валерианы составила 0,892 г/см3, отно-
сительная плотность – 0,894.

Содержание этанола в полученном жид-
ком экстракте валерианы составляло 67,5%.

Метрологические характеристики мето-
дики определения сухого остатка жидкого экс-
тракта валерианы представлены в таблице 4.

Сухой остаток жидкого экстракта вале-
рианы составил 9,18±0,04%.

Метрологические характеристики мето-
дики определения содержания суммы сложных 

Таблица 1 – Определение плотности и относительной плотности жидкого экстракта вале-
рианы

Масса пустого 

пикнометра (m), г

Масса пикнометра 

с водой Р (m
1
), г

Масса пикнометра 

с испытуемым жидким 

экстрактом (m
2
), г

Плотность жидкого 

экстракта, г/см3

Относительная 

плотность

13,8783 42,5463 39,4832 0,892 0,894

Таблица 2 – Определение содержания этанола в жидком экстракте валерианы

ρ
20,

(кг·м-3)

Относительная плотность 

дистиллята на воздухе, ρ
20

, 

г/см3

Содержание этанола 

в отгоне в процентах 

об/об при 20 °C

Содержание этанола 

в жидком экстракте в 

процентах об/об при 20°C

976,9 0,9787 16,88 67,5

Таблица 3 – Определение сухого остатка жидкого экстракта валерианы

№ испы-

тания

Масса чашки 

пустой (m
ч
), г

Масса чашки 

с жидким 

экстрактом 

(m
ч+э

), г

Масса жидкого 

экстракта 

(m
э
), г

После высушивания

Массовый 

процент, %

Масса чашки 

с сухим 

остатком 

(m
ч+сух.ос.

), г

Масса 

сухого 

остатка 

(m
сух.ос.

), г

1 47,1063 48,8907 1,7844 47,2698 0,1635 9,16

2 50,8324 52,6158 1,7834 50,9961 0,1637 9,18

3 47,2304 49,0143 1,7839 47,3947 0,1643 9,21

4 44,0772 45,8608 1,7836 44,2406 0,1634 9,16

5 48,0519 49,8361 1,7842 48,2161 0,1642 9,20

Средний массовый процент сухого остатка 9,18
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эфиров в пересчете на этиловый эфир валере-
новой кислоты в пяти сериях жидкого экстрак-
та валерианы отражены в таблице 6.

Экспериментально установлено, что со-
держание суммы сложных эфиров в пересчете 
на этиловый эфир валереновой кислоты в жид-
ком экстракте валерианы составило от 2,57 до 
2,66%.

Заключение

Разработана технология получения жид-
кого экстракта корневищ с корнями валериа-
ны 1:1 методом перколяции.

Изучены показатели качества жидкого 
экстракта корневищ с корнями валерианы: 
описание, плотность, относительная плот-

Таблица 4 – Метрологические характеристики определения сухого остатка жидкого экс-
тракта валерианы

Таблица 5 – Определение содержания суммы сложных эфиров в пересчете на этиловый эфир 
валереновой кислоты в жидком экстракте валерианы

Серия сырья
Содержание суммы сложных эфиров в пересчете 

на этиловый эфир валереновой кислоты в процентах

I 2,57

II 2,63

III 2,66

IV 2,58

V 2,61

Таблица 6 – Метрологические характеристики определения содержания суммы сложных 
эфиров в пересчете на этиловый эфир валереновой кислоты в жидком экстракте валерианы

ность, содержание этанола, сухой остаток, ко-
личественное определение.

Плотность жидкого экстракта корневищ 
с корнями валерианы составила 0,892 г/см3, 
относительная плотность – 0,894. Содержание 
этанола в процентах (об/об) при 20°С в жид-
ком экстракте валерианы составило 67,5%. 
Сухой остаток жидкого экстракта валерианы 
составил 9,18±0,04%.

Количественное определение суммы 
сложных эфиров в пересчете на этиловый 
эфир валереновой кислоты в жидком экс-
тракте валерианы проводилось с помощью 
спектрофотометрической методики. Уста-
новлено, что содержание суммы сложных 
эфиров в пересчете на этиловый эфир ва-
лереновой кислоты в пяти сериях жидкого 

µ ν              ,  
% S2 S S

х
S

r

1 2 3 4 5 6 7

5 4 9,18 0,000525 0,03674 0,02991 0,00250

S
х
,
r

P, % t (P;ν) ∆х       ∆ ε , %            , %

8 9 10 11 12 13 14

0,00112 95 2,7764 0,08 0,04 0,87 0,44

Χ

Χ ε

µ ν                 , 
% S2 S S

х
S

r

1 2 3 4 5 6 7

5 4 2,61 0,00135 0,03674 0,01643 0,01408

S
х
,
r

P,% t (P;ν) ∆х         ∆             , %               , %

8 9 10 11 12 13 14

0,006297 95 2,7764 0,10 0,05 3,83 1,92

Χ

Χ εε
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экстракта валерианы находится в пределах 
2,61±0,05%.

По изученным показателям разработан-
ный жидкий экстракт корневищ с корнями 
валерианы 1:1 соответствует требованиям Го-
сударственной фармакопеи Республики Бела-
русь [9].
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HOSPITAL SUBSTITUTION TECHNOLOGIES IN SURGERY. MATTERS OF TEACHING

FAMIN A.V.

Educational Establishment «Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University», Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2016;15(1):106-113.

Резюме.

Выполнен исторический анализ внедрения стационарзамещающих технологий в хирургии в различных стра-
нах. Проанализировано состояние вопроса по данной проблеме в здравоохранении Республики Беларусь. 
Исследован процесс преподавания хирургических болезней с акцентом на стационарзамещающие техно-
логии в УО «Витебский ордена Дружбы народов медицинский университет», рассмотрены пути его совер-
шенствования. Развитие стационарзамещающих технологий должно быть направлено на внедрение новых 
прогрессивных методик, преодоление фактора тревоги, что подчас сопутствует внедрению нового, при оп-
тимизации подготовки врачей и средних медицинских работников. Этому может способствовать создание 
сквозной мультидисциплинарной программы стационарзамещающих технологий в рамках конкретных хи-
рургических дисциплин, а также сочетание теоретической подготовки студентов с отработкой конкретных 
практических навыков и закрепления алгоритмов действия в «Центре симуляционной медицины». 
Ключевые слова: преподавание хирургии, стационарзамещающие технологии.

Abstract.

The historical analysis of the application of hospital substitution technologies in surgery in different countries of 
the world has been made. The state of matters concerning this problem in the public health service of the Republic 
of Belarus has been analyzed. The process of teaching surgical diseases with the emphasis on hospital substitution 
technologies in the Educational Establishment «Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University» 
has been studied, the ways of its perfection have also been considered. The development of hospital substitution 
technologies should be aimed at the introduction of new advanced techniques, overcoming of the anxiety factor 
which sometimes attends the introduction of any novelty while optimizing the training of doctors and paramedical 
personnel. The creation of comprehensive multidisciplinal program of hospital substitution technologies within the 
framework of concrete surgical subjects, as well as the combination of students’ theoretical training with mastering 
definite practical skills and algorithms of actions in the «Center of simulation medicine» may contribute to the 
realization of this plan.
Key words: surgery teaching, hospital substitution technologies.

Экономика оказывает влияние на все 
сферы жизни. Клиническая стационарная кой-
ка является высокозатратной и использование 
её для пациентов, которые могут лечиться ам-
булаторно, все признают слишком дорогим. В 
связи с новыми требованиями тактика ведения 

пациентов при многих заболеваниях за послед-
ние десятилетия претерпевает значительные из-
менения [1, 2].

Термин «хирургия одного дня» впервые 
прозвучал в Великобритании более 100 лет на-
зад. Одним из первых, кто опроверг традиции 
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длительного постельного режима после опера-
ции, был шотландец J.N.Nicol. Он же впервые 
показал и экономическую эффективность этого 
подхода к лечению [1].

Привлечение внимания государственных 
служб в связи с экономической целесообраз-
ностью и эффективностью «хирургии одного 
дня» и дало импульс для быстрого развития 
этого нового направления. В 1987 году в США 
на заседании Конгресса программа «хирургии 
одного дня» получила полную поддержку. В 
настоящее время в США список разрешённых 
к выполнению в амбулаторных условиях опе-
раций включает более 400 названий [1, 2].

В Германии значительная часть меди-
цинской помощи оказывается в стационарах 
одного дня (Praxis). Список манипуляций не-
уклонно расширяется. Для дозированного вве-
дения лекарственных препаратов внедрены пе-
реносные инфузоматы. И в большинстве стран 
Европы программа «хирургии одного дня» 
также имеет государственную поддержку. В 
России подводят итоги более чем 10-летнего 
опыта работы центров амбулаторной хирур-
гии [1, 3, 4]. 

Стационарзамещающие технологии 
в Республике Беларусь

В рамках повышения социальной эф-
фективности различных форм медицинской 
помощи в Республике Беларусь в настоящее 
время достигнуты конкретные результаты: 
центры «хирургии одного дня» работают во 
всех крупных населённых пунктах страны. Де-
ятельность их построена в соответствии с за-
конодательными актами, принятыми на госу-
дарственном уровне:

- Приказ Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь №562 от 04.07.2007 
«Об организации медицинской помощи боль-
ным с хирургическими заболеваниями в амбу-
латорных условиях и по технологии «хирургия 
одного дня».

- Постановление Коллегии Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь 
№71 от 25 апреля 2012 года. 

- Постановление Лечебно-Контрольного 
совета №1 от 23 января 2013 года. 

- «Инструкция о порядке организации 
оказания медицинской помощи пациентам с 
некоторыми хирургическими заболеваниями», 

утвержденная Постановлением Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь №40 от 
08.05.2013.

- Приказ Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь №891 от 26 августа 
2013 г. «Об утверждении перечня оперативных 
вмешательств, выполняемых в амбулаторных 
условиях и в хирургических отделениях (с кра-
ткосрочным пребыванием пациента)».

Вопрос заслушен на Учебно-методи-
ческом объединении в апреле 2015 г. Формы 
оказания помощи по программе стационар-
замещающих технологий включают амбула-
торное выполнение определённых операций 
в поликлинике или стационаре без госпита-
лизации пациента; хирургическое лечение в 
стационаре с кратковременным пребыванием 
пациентов от нескольких часов до 72 часов; 
дневной стационар поликлиники с проведени-
ем комплекса реабилитационных мероприя-
тий пациентам с различной патологией.

Достигнутые результаты очевидны, дли-
тельность пребывания на больничной койке 
пациентов, оперированных по поводу пахо-
вой, пупочной, бедренной грыжи, калькулёз-
ного холецистита, сокращена более чем в три 
раза. Для пупочной грыжи с 8,02 до 2,44 дня. 
Средний койко-день после грыжесечения со-
ставил 3,02 дня. Инфекционные осложнения 
послеоперационных ран при лечении в цен-
трах «хирургии одного дня» отмечены почти в 
7 раз реже, чем в стационаре длительного пре-
бывания [4, 5]. 

Однако, несмотря на очевидную эффек-
тивность тактики краткосрочного лечения 
в стационаре, дальнейшее развитие данного 
направления требует совершенствования ор-
ганизационных вопросов, внедрения научно 
обоснованных стационарзамещающих техно-
логий и оптимизации программы обучения.

Структура и характер деятельности 
центров стационарзамещающих технологий

Центр амбулаторной хирургии с кра-
ткосрочным пребыванием пациента, или 
«Отделение хирургии одного дня» – это само-
стоятельное отделение. Практика показала, 
что его целесообразно иметь в рамках учреж-
дения, где оказывается экстренная помощь. 
Лечение в стационаре од ного дня дает воз-
можность после операции наблюдать за со-
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стоянием пациента несколько часов с после-
дующим патронажем на дому либо наблюдать 
до следующих суток, затем сделать перевязку, 
удалить дренажи. Выписывают пациентов 
под амбулаторное наблюдение хирурга или 
участкового врача. Именно по такой схеме 
работают большинство специализированных 
центров, занимающихся амбулаторным лече-
нием грыж живота во многих странах мира 
[1, 3, 4, 6]. В центрах свои подготовленные со-
трудники, задача которых – тщательная под-
готовка пациентов к операции. Кроме разме-
ров грыжевого выпячивания, сопутствующих 
заболеваний, оценивается возможность до-
машнего ухода. После операции – оценка со-
стояния раны и контрольный осмотр перед 
уходом домой. Практикуется вечерний об-
звон и обязательно обратная связь: пациент 
может связаться по телефону с клиникой. Па-
циенты приходят к хирургу на контрольный 
осмотр после операции в указанное время. 
Создание бригад быстрого реагирования по-
зволяет оперативно решать проблемы в слу-
чае их возникновения.

Реализация программы «хирургия одно-
го дня» при оказании помощи возможна лишь 
при наличии: 

– нормативных документов, дающих 
правовую основу деятельности хирургов; 

– чёткой организация службы; 
– высокого профессионального уровня 

специалистов;
– целенаправленного отбора пациентов 

с учетом возможных противопоказаний и пре-
емственность на всех этапах лечебного про-
цесса;

– преодоления психологических барье-
ров (фактор тревоги), организации психоло-
гической подготовки (система амбулаторной 
психологической поддержки, психотерапевти-
ческая служба);

– современной материальной базы, вне-
дрения новых стационарзамещающих техно-
логий;

– безопасности, обеспечиваемой анесте-
зиологической бригадой и выверенной такти-
кой анестезиологического пособия;

– создания стройной системы амбула-
торного патронажа - контроля состояния 
пациента в течение первых суток (вечером и 
утром) и возможности быстрого реагирования 
при возникших осложнениях;

– системы подготовки кадров высшего и 
среднего звена и их специализаций.

Преподавание стационарзамещаю-
щих технологий в УО «ВГМУ»

На основании требований к формиро-
ванию профессиональных компетентностей, 
обозначенных в новом образовательном 
стандарте первой ступени Высшего образо-
вания по специальности 1-79 01 01 Лечебное 
дело (2013) «ПК-9 Применять современные 
методы диагностики и лечения заболеваний 
на различных этапах медицинской помощи», 
«ПК-11 уметь самостоятельно приобретать и 
использовать в практической деятельности 
новые знания и навыки, в том числе в новых 
областях знаний», преподавание вопросов 
программы «хирургия одного дня» включено 
в учебный процесс. 

При изучении разделов хирургии в рам-
ках выполнения программы «хирургия одно-
го дня» материал рассматривается с перечнем 
хирургических вмешательств, выполняемых в 
стационарных условиях (с краткосрочным пре-
быванием пациента), представленных в соот-
ветствующей инструкции Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь:

1. Удаление доброкачественных новооб-
разований молочной железы (подтвержденных 
гистологическим исследованием).

2. Грыжесечение при грыжах передней 
брюшной стенки: паховые, бедренные, пупоч-
ные, околопупочные, белой линии, послеопе-
рационные, за исключением ущемленных грыж 
любой локализации, вентральных гигантских.

3. Хирургические вмешательства при за-
болеваниях прямой кишки и крестцовокопчи-
ковой области: хронические анальные трещи-
ны, хронический геморрой, геморроидальный 
тромбоз, анальные кожные бахромки, аналь-
ные кондиломы, интра- и транссфинктерные 
свищи прямой кишки, пролапс анального ка-
нала, анальные папилломы, эпителиальный 
копчиковый ход, анопластика.

4. Хирургическое лечение варикозной бо-
лезни (I - IV стадия по классификации СЕАР).

5. Операции по поводу гигромы, хрони-
ческого бурсита.

6. Операции по поводу желчнокаменной 
болезни (калькулезный холецистит), полипоза 
желчного пузыря.
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7. Пластические и реконструктивные опе-
рации на мягких тканях.

8. Тиреоидэктомия при узловом зобе 1-2 
степени.

9. Полипэктомии органов желудочно-ки-
шечного тракта.

А также перечня хирургических вмеша-
тельств, выполняемых в амбулаторных условиях:

1. Первичная обработка ран, наложение 
швов.

2. Хирургические вмешательства при 
гнойно-воспалительных заболеваниях кожи и 
мягких тканей. 

3. Удаление доброкачественных ново-
образований кожи и мягких тканей: фиброма 
(дерматофиброма), липома, эпидермальная ки-
ста, (атерома), папиллома и др.

4. Удаление инородных тел из мягких 
тканей.

5. Хирургические операции по поводу 
вросшего ногтя.

6. Удаление патологических рубцов тела.
7. Внутрисуставные и параартикулярные, 

паравертебральные блокады.
8. Выполнение биопсий при заболевани-

ях периферических лимфоузлов и заболеваниях 
мягких тканей, кожи и др.

9. Демонтаж и перемонтаж аппарата 
чрезкостного синтеза.

10. Удаление металлоконструкции.
11. Лечение варикозной болезни (I - III 

ст. по классификации СЕАР), артериовенозной 
мальформации (до 5 см) с применением мало-
инвазивных технологий и метода склеротера-
пии.

12. Малоинвазивные вмешательства при 
заболеваниях анального канала и параректаль-
ной области (включая лазерную обработку).

13. Трахеотомия по экстренным показа-
ниям.

Понятия «хирургия одного дня» и «амбу-
латорная хирургия» очень близки, но совсем не 
идентичны. Центры «хирургии одного дня» по-
зволяют реализовать стационарзамещающие 
технологии, но не замещают учреждения по 
оказанию амбулаторной помощи.

Преподавание в рамках программы «Хи-
рургия одного дня» - это не преподавание но-
вого предмета, а внедрение новой концепции в 
лечебной тактике, основанной на индивидуаль-
ном подходе и новых технологиях, обеспечива-
ющих малую травматичность.

Обучение студентов предполагает этап-
ность и преемственность:

1 курс - введение в клинику.
2 курс - уход за пациентами.
3 курс - выработка сестринских навыков и 

умений, базовых врачебных навыков, оказания 
скорой и неотложной медицинской помощи в 
объеме первой помощи. Производственная ме-
дицинская практика. 

4 курс - выработка индивидуальных на-
выков и умений по оказанию неотложной и 
плановой медицинской помощи при стандарт-
ной клинической ситуации. Производственная 
поликлиническая практика. 

5 курс - выработка индивидуальных на-
выков и умений по оказанию неотложной и 
плановой медицинской помощи при стандарт-
ной клинической ситуации. Производственная 
стационарная практика. 

6 курс - оказание неотложной медицин-
ской помощи в различных клинических ситуа-
циях с оценкой и учётом динамики состояния 
пациента, отработка групповой слаженности 
деятельности. 

Анализ, выполненный нами на хирур-
гических кафедрах университета, показал, что 
подготовка студентов по программе «хирургия 
одного дня» ведётся на всех клинических кафе-
драх ВГМУ первой ступени высшего образова-
ния - на кафедрах оториноларингологии, уро-
логии, общей, факультетской, госпитальной 
хирургии, травматологии, ортопедии и военно-
полевой хирургии, офтальмологии, акушерства 
и гинекологии и других, и второй ступени хи-
рургии ФПК и ПК, акушерства и гинекологии 
ФПК, анестезиологии ФПК. То есть внедрение 
стацинарзамещающих технологий является 
комплексной проблемой, основанной на муль-
тидисциплинарном подходе. 

Программа дисциплины «Общая хирур-
гия» для студентов 3 курса лечебного факульте-
та включает следующие вопросы по выполне-
нию программы «хирургии одного дня»: 

– Предоперационный период. 
– Операция с ее практической реализаци-

ей. На изучение указанных вопросов отведено 
5 часов.

С практической реализацией рассма-
триваемых вопросов студенты знакомятся в 
Клинике УО «ВГМУ», где производятся опе-
ративные вмешательства с применением ста-
ционарзамещающих технологий (минифлебэк-
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томия, эндовенозная лазерная коагуляция вен, 
склерооблитерация).

Программа дисциплины «Хирургические 
болезни» для студентов 4-6 курсов лечебного 
факультета включает вопросы диагностики и 
лечения пациентов с краткосрочным пребыва-
нием пациента в лечебном учреждении при сле-
дующих патологических состояниях: 

– Грыжи. 
– Заболевания желчного пузыря и желче-

выводящих протоков. 
– Заболевания вен конечностей. 
– Заболевания прямой кишки. 
– Полипы органов желудочно-кишечного 

тракта.
На изучение указанных вопросов отведе-

но 26 часов.
Все новые достижения клинической на-

уки динамично оцениваются и вносятся как 
дополнение к программе «Хирургические бо-
лезни» при изучении соответствующих тем. 

Программа дисциплины «Анестезио-
логия и реаниматология» для студентов 4 и 6 
курсов лечебного факультета включает сле-
дующие вопросы по направлению «хирургия 
одного дня»: 

– Особенности анестезии в различных об-
ластях хирургии. 

– Выбор метода обезболивания и особен-
ности анестезии в амбулаторных условиях. 

– Безопасность пациента. 
– Противопоказания к проведению об-

щей анестезии в амбулаторных условиях.
– Оснащение операционно-анестезио-

логического блока хирургического отделения 
дневного стационара. 

– Особенности осмотра врача анестези-
олога-реаниматолога, обязательный минимум 
обследования. 

На изучение указанных вопросов отведе-
но 12 часов.

Программа дисциплины «Онкология» 
для студентов 5-6 курсов лечебного факульте-
та включает следующие вопросы по «хирургии 
одного дня»: Выполнение амбулаторных опе-
раций при доброкачественных заболеваниях 
молочной железы. Операции при облигатных 
предраках кожи.

На изучение указанных вопросов отве-
ден 1 час.

Программа дисциплины «Травматология 
и ортопедия» для студентов 4 - 6 курсов лечеб-

ного факультета включает следующие вопросы 
по программе «хирургия одного дня»: 

– Диагностика и лечение болезни Дюпю-
итрена. 

– Диагностика и лечение повреждения ме-
нисков. 

– Стенозирующий лигаментит. 
– Ганглион кисти. 
На изучение указанных вопросов отведе-

но 2 часа.
Программа дисциплины «Акушерство и 

гинекология» для студентов 5-6 курсов лечеб-
ного факультета включает следующие вопросы 
стационарзамещающих технологий:

– Раздельное диагностическое выскабли-
вание.

– Пункция брюшной полости через за-
дний свод влагалища.

– Гистероскопия.
– Гистерорезектоскопия с удалением по-

липов и субмукозных узлов. 
– Диагностическая лапароскопия. 
На изучение указанных вопросов отведе-

но 3 часа.
Программа дисциплины «Оторинола-

рингология» для студентов 4 и 6 курсов лечеб-
ного факультета включает следующие вопросы 
по «хирургии одного дня»:

– Тимпанотомия с шунтированием бара-
банной полости. Мирингопластика в остром 
периоде перфорации барабанной перепонки. 
Удаление полипов и грануляций. 

– Вскрытие паратонзиллярного абсцесса.
– Удаление рубцов, келоидов, доброка-

чествненных новообразований наружного уха 
и слухового прохода. 

– Лазерная вапоризация носовых рако-
вин, гранул при хроническом фарингите. 

– Полипэктомия полости носа.
– Репозиция костей после травмы носа.
– Эндоларингеальное удаление доброка-

чественных новообразований гортани, биопсия 
гортани. 

На изучение указанных вопросов отведе-
но 6 часов.

Программа дисциплины «Офтальмоло-
гия» для студентов 4 и 6 курсов лечебного фа-
культета включает следующие вопросы по ста-
цонарзамещающим технологиям:

– Хирургическое лечение конъюнктивы, 
век, слезных органов. 

– Особенности предоперационной подго-
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товки и послеоперационного ведения в офталь-
мологии.

– Методы диагностики птеригиума, хала-
зиона, новообразований век, трихиаза, энтро-
пиона, эктропиона, симблефарона, лагофталь-
ма и птоза, хирургические методы лечения. 

– Лечение заболеваний хрусталика.
– Коррекция внутриглазного давления.
– Хирургическое лечение катаракты. 
– Варианты имплантации интраокуляр-

ных линз. 
На изучение указанных вопросов отведе-

но 6 часов на 4 курсе и 9 часов на 6 курсе.
Программа дисциплины «Медицинская 

реабилитация» для студентов 6 курса лечебно-
го факультета включает следующие вопросы по 
«хирургии одного дня»: 

– Физический аспект медицинской реаби-
литации. 

– Восстановление после перенесенных 
операции и наркоза. 

– Диетотерапия.
– Психотерапевтическая коррекция. Со-

циальная реабилитация. Формирование инди-
видуальной программы реабилитации паци-
ентов хирургического и травматологического 
профиля. 

– Формирование мультибригадного под-
хода к организации пред- и послеоперационно-
го периода.

На изучение указанных вопросов отведе-
но 6 часов.

В клинике, где ведётся преподавание, 
студенты овладевают не только практически-
ми навыками исследования, но и перенимают 
опыт общения с пациентами, требующими хи-
рургического лечения.

Таким образом, в настоящий момент в 
УО «ВГМУ» на первой ступени высшего обра-
зования преподавание вопросов стационарза-
мещающих технологий происходит в процессе 
изучения перечисленных дисциплин в общем 
объёме 76 часов.

Практическая реализация технологии 
«хирургии одного дня» отрабатывается сту-
дентами 4 – 6 курсов лечебного факульте-
та на базе учебного «Центра практической 
подготовки и симуляционного обучения УО 
«ВГМУ», оснащенного широким арсеналом 
тренажеров с различными уровнями реали-
стичности имитации, компьютерными моде-
лями всевозможных клинических ситуаций в 

динамике их развития.
В рамках клинических сценариев по про-

грамме «хирургии одного дня» разрабатыва-
ются симуляционные модули – цепь взаимосвя-
занных элементарных практических навыков, 
имеющих сформулированный конечный ре-
зультат подготовки. Несмотря на то, что это 
новое направление развитие медицинского 
обучения, созданы и обеспечены тренажер-
ным оборудованием около ста симуляционных 
модулей, в том числе: обследование при трав-
ме, пальцевое исследование прямой кишки, 
пункция и дренирование плевральной полости, 
лапароскопия, выскабливание матки при не-
полном аборте, интубация трахеи, наложение 
сосудистых швов, наложение швов на кожу, 
обезболивание при выраженном болевом син-
дроме, катетеризация мочевого пузыря у муж-
чины и женщины, внутривенная инфузия.

Наличие клинических сценариев «хирур-
гии одного дня», включающих разнообразные 
симуляционные модули, позволяет выработать 
у студентов широкий спектр компетенций и 
прочное закрепление практических навыков и 
умений с использованием симуляционного об-
учения без риска нанесения вреда пациенту.

Третий компонент реализации стацио-
нарзамещающих технологий осуществляется 
в период производственной практики (мед-
сестринской (216 часов), врачебной поликли-
нической (216 часов), врачебной клинической 
(432 часа) и включает обучение самостоятель-
ному использованию медицинской техники по 
технологии «хирургия одного дня» для диа-
гностики и оказания медицинской помощи в 
амбулаторных учреждениях здравоохранения 
и в стационаре в соответствии с протоколами 
оказания медицинской помощи.

В результате изучения применения стаци-
онарзамещающих технологий студент должен 
знать:

– этиологию, патогенез, клинику заболе-
ваний, протоколы их диагностики и лечения;

– организацию оказания медицинской 
помощи в амбулаторных учреждениях здраво-
охранения и центрах с кратковременным пре-
быванием пациентов;

– протоколы оказания медицинской по-
мощи.

Студент должен уметь:
– организовывать и выставлять показа-

ния для госпитализации пациентов;
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– пользоваться лекарственными препара-
тами, медицинской техникой, изделиями меди-
цинского назначения, рекомендуемым для ока-
зания медицинской помощи в амбулаторных 
учреждениях здравоохранения и центрах с кра-
тковременным пребыванием пациентов.

Студент должен владеть:
– медицинскими манипуляциями, реали-

зующими протоколы оказания плановой и не-
отложной медицинской помощи.

Преподавание в рамках реализации про-
граммы «хирургия одного дня» может быть 
продемонстрировано на примере амбулатор-
ной герниологии - базового направления для 
отработки принципа «хирургии одного дня». 
Для оценки мы использовали как собственные 
данные, так и результаты наших коллег [1, 4, 6].

На амбулаторном этапе хирургом выпол-
няется отбор пациентов для операции (диагно-
стика и обследование по основному заболеванию 
согласно протоколу). Выявление сопутствую-
щих заболеваний и факторов, осложняющих 
выполнение операции амбулаторно (полива-
лентная аллергия и другие причины). Дифферен-
цированный подход к выбору лечебной тактики 
(гигантские грыжи, рецидивные грыжи, ущем-
лённые грыжи, вентральные грыжи). Оценивая 
предполагаемый объём вмешательства, целесоо-
бразно учитывать риск возможных осложнений. 
Осмотр анестезиологом.

Операция выполняется в «Центре хирур-
гии одного дня». Реабилитация пациентов в 
послеоперационном периоде выполняется под-
готовленными врачами амбулаторно-поликли-
нической службы.

Подготовка студентов ведётся в соот-
ветствии с нормативами протоколов оказания 
помощи при лечении заболеваний, а также 
при внезапном ухудшении состояния здоро-
вья пациента с хроническими заболеваниями, 
угрожающими его жизни, возникновении не-
отложных состояний в процессе лечения, при 
которых требуется срочное (неотложное) меди-
цинское вмешательство.

Освоение и реализация практических на-
выков, умений диагностики и оказания скорой 
(неотложной) медицинской помощи прово-
дится в соответствии с протоколами оказания 
медицинской помощи при симуляционном обу-
чении на цикле ВУЗа «Отработка практических 
навыков и умений». 

Обучение самостоятельному использо-

ванию медицинской техники для диагностики 
и оказания скорой (неотложной) медицинской 
помощи в амбулаторных учреждениях здра-
воохранения проводится во время занятий в 
клинике, дежурствах и в период летней произ-
водственной практики в соответствии с прото-
колами оказания медицинской помощи. 

Государственный экзамен – аттестация 
уровня сформированных навыков и умений.

Заключение

Преимущества реализации программы 
внедрения стационарзамещающих технологий 
не вызывает сомнений. Это госпитализация в 
день операции либо накануне её, что является 
профилактикой гнойно-воспалительных ос-
ложнений. Внедрением новых высокотехноло-
гичных методик и малой травматичности обе-
спечивается высокое качество выполненного 
вмешательства. Минимизация пребывания в 
стационаре после вмешательств обеспечива-
ет в определённой степени и психологическую 
адаптацию (пациент в минимально короткие 
сроки возвращается в привычную среду). Эко-
номическая целесообразность обусловлена как 
сокращением продолжительности стационар-
ного лечения, так и длительности амбулатор-
ного этапа лечения. Количество выполняемых 
операций можно существенно увеличить (исче-
зает очередь на госпитализацию).

Более широкий переход к реализации 
программы «Хирургия одного дня» возможен 
только при преодолении факторов тревоги, что 
всегда сопряжено с новым, и ответственному 
подходу каждого пациента к своему здоровью.

Подготовка студентов в рамках програм-
мы «хирургии одного дня» включает изучение 
проблемы в рамках хирургического цикла, от-
работку конкретных практических навыков и 
закрепление алгоритмов действий в «Центре си-
муляционной медицины» университета. Также 
она включает реализацию полученных теорети-
ческих знаний и практических навыков в период 
производственной практики по хирургии.

Создание единой сквозной мультидисци-
плинарной программы преподавания стацио-
нарзамещающих технологий позволит суще-
ственно повысить эффективность подготовки 
студентов и их профессиональную компетент-
ность.

Одним из направлений совершенствова-

СТАЦИОНАРЗАМЕЩАЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ В ХИРУРГИИ
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ния путей выполнения программы подготов-
ки стационарзамещающих технологий будет 
выделение преподавания указанных вопросов 
в рамках элективных курсов учреждения выс-
шего образования (УВО) или дисциплины по 
выбору для студентов 4 – 6 курсов лечебного 
факультета с привлечением преподавателей 
кафедр, на которых изучаются дисциплины, 
включающие вопросы, реализация которых 
возможна внедрением стационарзамещающих 
технологий.
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Резюме. 

Обзорная статья посвящена одной из актуальных проблем высшей школы – конкурентоспособности сту-
дентов учреждений высшего образования (в том числе и медицинского образования). Это связано с тем, 
что главной задачей развития системы высшего образования Республики Беларусь на современном этапе 
является обеспечение качества образовательных услуг, формирование активной, здоровой, конкуренто-
способной личности профессионала и гражданина. В статье рассматриваются основные аспекты проблемы  
конкурентоспособности: актуальность, феноменология, конкуренция и специфика медицинской субкуль-
туры, культурное сознание и конкурентоспособность студента-медика, структура конкурентоспособности, 
характеристика конкурентоспособной личности и ее конкурентоспособность деятельности и поведения. 
Основные положения статьи при рассмотрении проблемы конкурентоспособности студентов учреждений 
высшего образования ориентированы на медицинскую субкультуру.
Ключевые слова: конкуренция, конкурентоспособность, факторы успешности образования, культурологиче-
ская доктрина высшего медицинского образования.

Abstract. 

This review article is devoted to one of the pressing problems of a higher school - the competitiveness of students of 
the institutions of higher education (including those of medical education). This is due to the fact that the main task 
of the higher education system development of the Republic of Belarus at the present stage is to ensure the quality 
of educational services, the formation of an active, healthy, competitive personality of a professional and a citizen. 
The article discusses the major aspects of the problem of competitiveness: relevance, phenomenology, competition 
and specific medical subculture, cultural consciousness and competitiveness of a medical student, competitiveness 
structure, characteristic of a competitive individual and his/her competitive activity and behaviour. The main points 
of the article when considering the problems of competitiveness of the students of higher education institutions are 
oriented to medical subculture.
Key words: competition, competitiveness, factors of education successfulness, cultural doctrine of higher medical 
education.

Главной задачей развития системы 
высшего образования Республики Беларусь 
на современном этапе является обеспечение 
качества образовательных услуг, формиро-
вание активной, здоровой, конкурентоспо-
собной личности профессионала и гражда-
нина [1].

Успешное  решение данной задачи пред-
ставляется затруднительным без создания 
системы формирования у всех участников пе-
дагогического процесса определенных инди-
видуальных качеств, среди которых особое 
место занимает конкурентоспособность их 
личности.

ПРОБЛЕМА КОНКУРЕНТОСПОСОБНОСТИ
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Актуальность и крайняя необходимость 
ее изучения согласуется со статьей № 1 Кодекса 
Республики Беларусь об образовании (13 ян-
варя 2011 года, № 243-З), в которой обучение 
рассматривается как «целенаправленный про-
цесс организации и стимулирования учебной 
деятельности обучающихся по овладению ими 
знаниями, умениями и навыками, развитию 
их творческих способностей». При этом в ка-
честве ориентира при создании системы фор-
мирования конкурентоспособности студентов 
необходимо использовать принцип приорите-
та общечеловеческих ценностей, прав челове-
ка, гуманистического характера образования 
(статья № 2 «Основы государственной полити-
ки в сфере образования» Кодекса Республики 
Беларусь об образовании, с изменениями и до-
полнениями от 4 января 2014 года) [2].

Решением проблемы конкурентоспособ-
ности личности занимаются ученые в различ-
ных областях науки. 

Наиболее плодотворно проблема конку-
рентоспособности персонала (роль в управлен-
ческой деятельности, социально-психологиче-
ская структура, методические основы оценки 
конкурентоспособности, подходы к подго-
товке конкурентоспособного специалиста и 
др.) разрабатывалась в теории менеджмента 
зарубежными (H.I. Ansoff, A. Weissmann, М. 
Woodcock) и российскими (В.А. Дятлов, Е.Б. 
Попова, В.В. Травин, Р.А. Фатхутдинов, В.И. 
Шаповалов) исследователями [3-10]. 

Отдельные аспекты конкурентоспособ-
ности в системе высшего профессионального 
образования нашли отражение в работах В.И. 
Загвязинского, Н.В. Кузьминой, Н.Д. Никан-
дрова, А.И. Щербакова [11-14]. 

Существенный вклад в практику фор-
мирования конкурентоспособности будуще-
го учителя внесли исследования и концепции 
профессионального развития и саморазвития 
конкурентоспособности студентов – будущих 
специалистов [15, 16].

Вопросы возрастных особенностей раз-
вития конкурентоспособности личности рас-
сматривались в исследованиях Л.М. Митиной, 
А.Б. Куликовой, Б.Д. Парыгиным, В.В. Томи-
ловым и Л.Н. Семерковой [17-20]. 

Половые различия проявлений конку-
рентоспособности изучал S.L. Bern [21]. 

С.А. Хазова, Е.В. Тараканова показали 
взаимосвязь определенных компонентов кон-

курентоспособной личности и ее индивиду-
альных особенностей [22, 23]. 

Проблема конкурентоспособности сту-
дентов медицинского университета в Респу-
блике Беларусь  практически не изучается. 
Имеющиеся публикации затрагивают вопро-
сы либо повышения конкурентоспособности 
образования РБ [1], либо рассматривают кон-
курентоспособность как  сущностную харак-
теристику творческой личности выпускника 
вуза [24], либо делается акцент на способах 
повышения конкурентоспособности выпуск-
ников экономических вузов на рынке  труда 
[25], либо она рассматривается в контексте 
подготовки конкурентоспособных кадров как 
необходимое условие инновационного раз-
вития государства [26], либо уделяется вни-
мание аспектам формирования контингента 
конкурентоспособных специалистов [27] или 
трёхэтапной подготовке конкурентоспособ-
ных специалистов в области информационных 
технологий [28], а также роли научно-исследо-
вательской работы студентов в формировании 
конкурентоспособных специалистов [29]. 

Таким образом, проблема конкуренто-
способности студентов медицинского уни-
верситета является не только актуальной, но 
и необходимой, так как ее решение связано с 
повышением качества медицинских образова-
тельных услуг и успехом функционирования 
системы здравоохранения Республики Бела-
русь. 

Феноменология конкурентоспособ-
ности

Учитывая актуальность проблемы кон-
курентоспособности студентов учреждений 
высшего образования (УВО) психологическая 
наука располагает большим разнообразием 
определений конкурентоспособности. При 
этом их содержание определяется сферой ис-
пользования концепции конкурентоспособно-
сти.

Так, по мнению В.И. Шаповалова, кон-
курентоспособность личности в парадигме 
инновационного педагогического менеджмен-
та представляет собой «социально ориенти-
рованную систему способностей, свойств и 
качеств личности, характеризующую ее потен-
циальные возможности в достижении успеха 
(в учебе, профессиональной и внепрофессио-
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нальной жизнедеятельности), определяющую 
адекватное индивидуальное поведение в дина-
мически изменяющихся условиях, обеспечива-
ющую внутреннюю уверенность в себе, гармо-
нию с собой и окружающим миром» [10].

В ряде исследований отмечается слож-
ная структурно-функциональная организация 
конкурентоспособности:

1) конкурентоспособность – интеграль-
ное качество личности [30]; 

2) конкурентоспособность – совокуп-
ность компетенций, ценностных ориентаций, 
позволяющих данной личности функциониро-
вать в социуме [31];  

3) конкурентоспособность – совокуп-
ность личностных и профессиональных ком-
понентов [32];

4) конкурентоспособность – интеграль-
ная характеристика личности к моменту окон-
чания вуза [33].

В некоторых исследованиях конкурен-
тоспособность рассматривается в контексте 
будущей успешной профессиональной дея-
тельности студента и выпускника, а также на-
стоящей деятельности профессионала.

Так, по мнению Т.А. Жданко,  «Конку-
рентоспособность личности студента – это со-
вокупность интегрированных устойчивых ка-
честв, таких как рациональная познавательная 
активность, целеустремленность, трудолюбие, 
креативность, критичность, рискованность, 
стрессоустойчивость, лидерство, обусловли-
вающих возможность успешного выполнения 
деятельности» [34].

С.Д. Резник и A.A. Сочилова рассма-
тривают конкурентоспособность студента 
как «способности студента в условиях возрас-
тающей конкуренции на рынке труда уметь 
обеспечить себе к моменту окончания вуза 
высокие показатели уровня знаний, умений 
и навыков, с максимальным использованием 
своих возможностей и потенциала» [35].

Г.Н. Москалевич рассматривает «конку-
рентоспособность выпускника вуза» как «ин-
тегративную характеристику его личности, 
предполагающую наличие ряда компетенций 
(в соответствии с предъявляемыми требова-
ниями), которыми необходимо владеть специ-
алисту, без которых невозможен карьерный 
рост, успешное трудоустройство, с одной сто-
роны, и способность выпускника конкуриро-
вать с другими претендентами на должность, 

позиционировать себя на рынке труда, с дру-
гой стороны» [25].

В представлениях Л.П. Гимпель «Кон-
курентоспособность – совокупность профес-
сиональной компетентности, профессиональ-
но и личностно значимых свойств и качеств 
специалиста, которые позволяют ему успешно 
выполнять профессиональную деятельность и 
быть востребованным на рынке труда в кон-
кретных социокультурных условиях» [24].

По мнению В.И Андреева, «Конкуренто-
способность – стратегическое качество  лично-
сти  в  совокупности  индивидуальных свойств, 
способностей, черт и потребностей, позволяю-
щих быть успешным в профессиональной дея-
тельности» [15]. 

В исследовании Н.А. Дмитриенко кон-
курентоспособность представлена как:

1) «интегральное профессионально-зна-
чимое качество личности, которое позволяет 
специалисту успешно выполнять професси-
ональную деятельность и быть востребован-
ным на рынке труда в условиях конкуренции 
на рынке труда»;

2) «способность человека выдержать 
конкуренцию в борьбе за результат» [36].

По нашему мнению, наиболее полезным 
для понимания сущности конкурентоспособ-
ности в контексте высшего медицинского об-
разования (ВМО) может являться точка зре-
ния С.Ю. Лаврентьева, Д.А. Крылова [37].

Для С.Ю. Лаврентьева и Д.А. Крыло-
ва конкурентоспособность – «интегративное,   
динамичное, многоуровневое качество лич-
ности, включающее информационно-содер-
жательный, потребностно-мотивационный, 
эмоционально-волевой и операционно-прак-
тический компоненты, способствующие его 
готовности к эффективному осуществлению 
социальных и профессионально значимых 
действий» [37].

Рассмотрение конкурентоспособности 
как феномена указывает на его системную ор-
ганизацию, интегративный характер и способ-
ность обеспечивать успешность поведения и 
деятельности. 

Конкуренция и специфика медицин-
ской субкультуры 

Подготовка высококвалифицированных 
и высокообразованных кадров, которые спо-
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собны как к профессиональному росту, так и 
к профессиональной мобильности в условиях 
рынка, позволяет говорить о конкурентоспо-
собности личности. 

По мнению Т.В. Валежаниной, каждый 
человек в жизни, процессе обучения, подготов-
ке, переподготовке, повышении квалифика-
ции имеет свои показатели конкурентоспособ-
ности, которые характеризуют его положение 
и перспективы. 

Высокий уровень развития способно-
стей и квалификации позволяет личности вы-
держать конкуренцию со стороны реальных и 
потенциальных претендентов за достижение 
одной и той же цели [38].

В таком случае конкуренция – это вза-
имодействие, основанное на столкновении 
интересов, позиций, мнений или взглядов 
субъектов взаимодействия. Она как вид инте-
рактивного взаимодействия, а также как вид 
интерактивного общения, через организацию 
совместной деятельности определяет ее такти-
ку и стратегию. 

Соперничество, конкуренция – это не 
только «центр тяжести» межличностных от-
ношений, это фактор, определяющий требова-
ния рынка и рынка рабочей силы. 

При этом соответствие рабочей силы 
требованиям рынка открывает возможность 
конкурировать на рынке труда, формирует и 
определяет конкурентоспособность работни-
ка, отношение к другому [38].

С нашей точки зрения, принципиальным 
является рассмотрение понятия «конкурен-
ция» в контексте медицинской субкультуры, 
включающей в себя профессиональную и об-
разовательную среду.

Успешная профессиональная деятель-
ность врача, по нашему мнению, определяется  
не столько его стремлением делать свою рабо-
ту лучше других своих  коллег, сколько спо-
собностью обеспечить непрерывность само-
процессам (self–процессам): саморазвитию, 
самосовершенствованию, самореализации. В 
таком случае можно говорить скорее о само–
конкуренции, когда врач старается работать 
сегодня лучше, чем он делал это вчера, и пла-
нирует завтра работать лучше, чем сегодня. В 
данном случае под понятием «работать лучше» 
подразумевается не только качество лечебно-
диагностической деятельности врача, но и его 
вклад в здоровье конкретного пациента.

При этом его деятельность результатив-
на (знает «что делать»), эффективна (знает 
«как это сделать правильно») и производи-
тельна (знает и умеет сделать так, чтобы сум-
марный эффект от деятельности превышал 
затраченные ресурсы). В этом проявляется, со-
ответственно, его компетентность, мастерство 
и профессионализм. 

Специфика медицинской субкультуры 
заключается в ее гуманистической направлен-
ности. Это означает, что в своей деятельности 
и медицина, и медицинское образование долж-
ны руководствоваться общечеловеческими и 
духовными ценностями, то есть культурными 
ценностями. 

Культурное сознание и конкуренто-
способность студента-медика

Современное развитие ВМО происходит 
на фоне смены доминирующей в науке и обще-
стве индустриальной парадигмы на формиру-
ющуюся сейчас постиндустриальную, при ко-
торой в центре внимания находится человек; 
лидирующая роль при этом должна принадле-
жать гуманитарным наукам [39]. 

По мнению В.А. Аверина, «…это не мо-
жет не сказаться и на образовании  как одном 
из важнейших социальных институтов обще-
ства. Отказ от командно-административно-
го типа управления в образовании, поворот 
к личности студента требуют переосмысле-
ния целей и назначения образования и, стало 
быть, формулирования новой образователь-
ной доктрины и новых психолого-педагоги-
ческих концепций обучения и воспитания сту-
дентов…» [40]. 

Данные изменения в образовании предъ-
являют определенные требования к студентам 
через изменение их самосознания. 

Ведущими в системе их ценностей долж-
ны стать самопознание, самостоятельность и 
мотивация успеха [41]. 

Реализация этих ценностей невозможна 
в рамках прежних психолого-педагогических 
парадигм. В основе поиска новых концепций 
лежит необходимость разрешения двух проти-
воречий.

Первое из них – противоречие между об-
разовательными потребностями современно-
го человека и возможностями, которые предо-
ставляет ему система высшего образования. 
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Второе – противоречие между потребно-
стями общества в содержании и качестве обра-
зовательных услуг и возможностями системы 
образования. 

Снять эти противоречия можно за счет 
разработки «новой парадигмы, соответствую-
щей потребностям постиндустриального раз-
вития цивилизации» [42].

В качестве такой парадигмы В.А. Аве-
рин предлагает культурологическую доктрину 
[40]. Провозглашая приоритет личности, она 
устанавливает, что знания – не цель, а средство, 
способ развития личности обучающегося. 

Эта концепция, являясь базовой для 
высшего образования, требует формулировки 
дополнительных педагогических концепций, 
раскрывающих конкретные пути обучения и 
воспитания студентов.

В качестве таковых выступает, во-
первых, личностно-ориентированный подход 
к обучающемуся, в рамках которого студент 
становится субъектом учебной деятельности, 
и, во-вторых, междисциплинарный, интегри-
рованный или системный подход к содержа-
нию образования.

Реализация личностно-ориентирован-
ного подхода позволит, на наш взгляд, пре-
одолеть основной недостаток, присущий 
нынешнему педагогическому процессу – авто-
ритарно-командный тип управления.

Образование только тогда сможет раз-
вивать у студента способности к творческой 
деятельности, «способствовать превращению 
творчества в норму и форму его существова-
ния», когда студент станет субъектом образо-
вательного процесса [40].

Аргументируя необходимость меж-
дисциплинарного подхода в образовании, 
В.П. Зинченко и Е.Б. Моргунов пишут: «Мир, 
расчлененный на учебные дисциплины, ди-
дактичен, но нежизнеспособен, его освоение 
делает мышление ученика рассудочным, но не 
разумным» [43].

Мышление становится разумным, а 
мир жизнеспособным, когда последний от-
ражается в сознании студента не в виде ря-
доположенного и почти бесконечного переч-
ня учебных дисциплин, а в виде целостной, 
многомерной и динамичной системы зна-
ний, способной отразить целостность, дина-
мичность и системность окружающего его 
объективного мира.

Смена педагогических парадигм, обу-
словливающих развитие высшего образова-
ния, ставит перед высшей школой (в том числе 
и ВМО) задачу поиска новой образовательной 
модели, адекватной новым психолого-педаго-
гическим подходам в образовании.

Такая модель может быть признана 
успешной, если выпускник будет обладать ха-
рактеристиками (качествами, свойствами), за-
даваемыми личностно-ориентированной и меж-
дисциплинарной концепциями образования.

В ее рамках процесс удовлетворения об-
разовательных потребностей означает куль-
турное становление человека, приобретение 
им черт культурного сознания. 

П.С. Гуревич, анализируя понятие 
«культура», выделяет три подхода к ее пони-
манию [44]. В рамках первого из них – фило-
софско-антропологического – культурное раз-
витие человека означает культивирование в 
нем человечности, т.е. максимально полное и 
разностороннее развитие всех возможностей, 
имеющихся у человека. 

В рамках другого подхода – философ-
ско-исторического – культурное развитие – 
это всемерное развитие творческих сил чело-
века, а в рамках третьего – социологического 
– оно предполагает поиск человеком смысла 
бытия, овладение ценностями, идеями, норма-
ми, присвоение их, т.е. формирование этиче-
ского (нравственного) мировоззрения [44].  

Таким образом, культурное развитие 
человека предполагает реализацию в нем всех 
аспектов понимания культуры. 

По мнению В.А. Аверина, для практики 
образования это означает, что цели культур-
ного развития человека, а значит, и цели об-
разования должны формулироваться в виде 
некоторых системных качеств, вобравших в 
себя все частные параметры каждого из трех 
аспектов культуры [40].  

Следствием максимально полного и раз-
ностороннего развития человеком всех своих 
возможностей является самодостаточность 
человека, в основе которого лежит развитое 
самосознание. 

Как говорил Сократ, «кто знает себя, тот 
знает, что для него полезно, и ясно понимает, 
что он может и чего не может».

По мнению Ю.Н. Кулюткина, независи-
мость и самостоятельность – необходимые ка-
чества творческой личности [45].

ПРОБЛЕМА КОНКУРЕНТОСПОСОБНОСТИ
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Таким образом, развитие творческих сил 
человека находит свое выражение в его само-
стоятельности.

Среди актуальных ценностей культуры 
первое место принадлежит возможности вы-
бора, тем более что само культурное развитие 
– это и возможность проявления творчества. 

В.Э. Соколов считает, что «Культура 
есть там, где есть суверенность разума и сво-
бода мысли» [46]. В психологическом плане 
означает наличие у человека свободы и само-
стоятельности.

Однако свобода и самостоятельность, 
не связанные с ответственностью, переходят 
в свою противоположность – анархию, бунт, 
своеволие. 

Свободное, самостоятельное и самодо-
статочное поведение, не ограничивающее при 
этом прав другого — это поведение совестли-
вого человека. 

В. Франкл отмечал, что «воспитание 
должно быть направлено на то, чтобы не толь-
ко передавать знания, но и оттачивать совесть 
так, чтобы человеку хватило чуткости расслы-
шать требование, содержащееся в каждой от-
дельной ситуации» [47]. 

Сказанное означает, что идеал культуры 
– культурный человек – это свободный, само-
стоятельный, самодостаточный и совестливый 
человек. 

Наличие этих качеств является необхо-
димым условием формирования оптимисти-
ческого мировоззрения, поскольку оно ориен-
тирует человека на духовное и нравственное 
самосовершенствование как на решающую 
цель культуры.

Эти цели-ценности определят сущност-
ные черты культурологической доктрины выс-
шего медицинского образования и основных 
психолого-педагогических концепций, рас-
крывающих ее содержание, поскольку именно 
в рамках культурного развития возможно ста-
новление человека.

Мы разделяем точку зрения В.А. Авери-
на относительно целей культурного развития 
человека, совпадающих с целями образования. 

Таким образом, культурологическая 
доктрина ВМО должна стать методологи-
ческой основой для успешного разрешения 
имеющихся противоречий и дальнейшего по-
ступательного развития высшей медицинской 
школы.

В рамках проблемы конкурентоспособ-
ности с учетом культурологического подхода 
к ВМО конкурентоспособность студента и вы-
пускника медицинского университета должна 
основываться на культурном сознании, обе-
спечивающим реализацию самодостаточно-
сти, самостоятельности, свободы и совестли-
вости, как базовых качеств. 

На основе этих качеств, в свою очередь, 
через организацию конкурентоспособной дея-
тельности и поведения должны формировать-
ся, развиваться и реализовываться многочис-
ленные личностные характеристики учащихся. 

Структура конкурентоспособности

Определение структуры конкурентоспо-
собности предполагает упорядочивание ка-
честв и параметров, ее характеризующих, в со-
ответствующую теоретическую модель. 

По мнению В.И. Шаповалова, такая мо-
дель должна включать сущностные признаки и 
структурные компоненты конкурентоспособ-
ности и соответствующий набор параметров, 
конкретизирующих содержание структурных 
компонентов [10].

На основе анализа теоретических ра-
бот по психологии личности (А.А. Бодалев, 
Е.А. Климов, Б.Ф. Ломов, Л.М. Митина, С.Л. 
Рубинштейн и др.) он предложил в качестве 
сущностных следующие признаки конкурен-
тоспособности:

– интеллектуальный потенциал,
–  самоактуализацию, 
– адекватную самооценку, 
– самообучение, 
– коммуникабельность, 
– интернальность, 
– нравственный императив, 
– способность принимать ответственные 

решения, 
– ценностно-ориентированную адекват-

ность, 
– готовность к профессиональному са-

моопределению.
С позиций структурно-функционально-

го подхода В.И. Шаповалов выделил следу-
ющие компоненты конкурентоспособности: 
1) парадигмально-прогностический, 2) инфор-
мационно-содержательный, 3) операциональ-
но-деятельностный, 4) мотивационно-цен-
ностный и 5) эмоционально-волевой. 
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Каждый из компонентов, по его мнению, 
является относительно самостоятельной под-
структурой, которая в то же время подчиняет-
ся общим законам развития личности и вопло-
щает в себе единство сознания, деятельности и 
общественных отношений.

Парадигмально-прогностический ком-
понент предполагает выявление личностных 
перспектив конкурентоспособного поведе-
ния (КС-поведения), самосовершенствова-
ние в соответствии с идеальной моделью КС-
поведения.

Информационно-содержательный ком-
понент образует комплекс знаний, связанных 
с «Я-концепцией», определением стратегии и 
тактики КС-поведения, принятием решения, 
самооценкой, коммуникативными и регуля-
тивными действиями.

Операционально-деятельностный ком-
понент составляют умения и навыки познава-
тельного, коммуникативного, регулятивного 
и иного характера, определяющие успешность 
КС-поведения.

Мотивационно-ценностный компонент 
отражает ценностные ориентации личности, 
стремление к нравственному самосовершен-
ствованию, позитивную установку на различ-
ные виды социально значимой активности, 
потребности самоактуализации, самоутверж-
дения, самовыражения, саморазвития.

Эмоционально-волевой компонент 
включает ответственность, самостоятель-
ность, инициативность, уверенность в себе, со-
переживание, самоконтроль [10].

С.Ю. Лаврентьев и Д.А. Крылов выде-
лили следующие основные компоненты 
конкурентоспособности будущего специали-
ста: 

1) мотивационно-потребностный (цен-
ностные мотивы: позитивное стремление к 
различным видам социальной профессиональ-
но значимой активности; устойчивые потреб-
ности саморазвития, самоутверждения, само-
актуализации, самовыражения);

2) эмоционально-волевой (устойчивое 
состояние, характеризующее присутствие 
осознанного стабильного положительного от-
ношения к профессиональной  деятельности;  
произвольное  регулирование социально-про-
фессиональной деятельности через проявление 
инициативы, самостоятельности, осознанного 
планирования своих действий,  осуществление  

самоконтроля,  стимуляции собственного раз-
вития);

3) информационно-содержательный 
(знания основных категорий, принципов и за-
кономерностей педагогической деятельности; 
восприятие и преобразование информации о 
сущности педагогической профессии имеет 
практически-смысловой характер, владение си-
стемой личностно значимых знаний и умений, 
принятия решений, самопознания и самооцен-
ки своего профессионального потенциала);

4) операционно-практический (включа-
ет стремление  к самостоятельной деятельно-
сти, творческое применение знаний, умений на 
практике, осознанная способность в преодо-
лении трудностей, навыки познавательного, 
регулятивного, коммуникативного и иного 
характера, определяющие успешность конку-
рентоспособного поведения) [37].

По мнению Д.А. Коноплянского, структу-
ра конкурентоспособности студента УВО  мо-
жет включать в себя следующие компоненты:

1) мотивационный компонент (моти-
вы успеха, личностного достижения, про-
фессионального выбора, профессиональная 
направленность, ценностные ориентации, 
эмоционально-волевые качества и другие со-
циально-психологические характеристики 
личности, увлеченность процессом формиро-
вания конкурентоспособности);

2) содержательный компонент (знания 
характеристик конкурентоспособности, зна-
ния о способах осуществления проектной де-
ятельности, о путях и методах достижения 
успеха, адекватность смысложизненных ори-
ентаций ситуациям и обстоятельствам, макси-
мальное использование собственных внутрен-
них резервов личности);

3) операциональный компонент (умения 
интеллектуальные, творческие, проектиро-
вочные: участие в проектной, научно-иссле-
довательской деятельности, самостоятельное 
планирование познавательной деятельности, 
создание собственных проектов, формули-
рование полученных результатов и т.п.; ин-
формационно-коммуникативные: поиск и из-
влечение нужной информации, оценивание 
достоверности информации, умение обосно-
вать суждение, владение основными видами 
публичных выступлений и т.п.; вовлеченность 
студентов в конкурентную, активную, творче-
скую, созидательную деятельность) [48].
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С.А. Хазова считает, что конкуренто-
способность специалиста как интегративную 
его характеристику можно представить в виде 
совокупности следующих компонентов:

1) акмеологическая направленность лич-
ности (профессиональное и общесоциальное 
содержание):  профессиональные  и  социаль-
ные  ценностные  ориентации, профессиональ-
ное и социальное целеполагание, мотивация 
профессиональной деятельности и социально-
го взаимодействия, стремление к профессио-
нальному и социальному успеху;

2) компетентность личности (професси-
ональная и внепрофессиональная, ключевая):  
социально- и профессионально важные зна-
ния, умения, опыт поведения, деятельности и 
общения, характеристики мышления;

3) конкурентоопределяющие личност-
ные качества (профессионально- и социально 
значимые  личностные  качества):  характеро-
логические  качества,  способности, необхо-
димые для эффективного осуществления про-
фессиональной деятельности и социального 
взаимодействия [49].

По нашему мнению, наиболее целесоо-
бразно при изучении конкурентоспособности 
студентов медицинского университета в ка-
честве рабочей использовать модель конку-
рентоспособности С.А. Хазовой, так как она 
обеспечивает системное представление о мно-
гочисленных качествах конкурентоспособной 
личности.

Характеристика конкурентоспособ-
ной личности

В.И. Андреев выделил десять стержне-
вых и приоритетных качеств конкурентоспо-
собной личности: 1) четкость целей и ценност-
ных ориентаций; 2) трудолюбие; 3) творческое 
отношение к делу; 4) способность к риску; 5) 
независимость; 6) способность быть лидером; 
7) стремление к непрерывному саморазвитию; 
8) стрессоустойчивость; 9) стремление к не-
прерывному профессиональному росту; 10) 
стремление к высокому качеству конечного 
продукта своего труда [15].

По мнению Н.Я. Гарафутдиновой, совре-
менная модель конкурентоспособности должна 
включать следующие основные свойства: 

- ценность целей и ценностных ориента-
ций; 

- трудолюбие; 
- творческое отношение к делу; 
- способность к риску; 
- независимость в принятии решений; 
- способность быть лидером; 
- способность к непрерывному самораз-

витию; 
- стремление к профессиональному ро-

сту; 
- стремление к высокому качеству конеч-

ного продукта; 
- стрессоустойчивость [33].
Л.П. Гимпель к основным свойствам и 

качествам конкурентоспособной личности от-
несла: ответственность; трудолюбие; наличие 
достойной цели и ценностных ориентаций; 
высокую мотивацию профессиональной дея-
тельности; уверенность; целеустремлённость; 
инициативность; гибкость ума; развитость 
профессионального мышления; способность 
к рефлексии; настойчивость; творческое от-
ношение к делу; коммуникабельность; неза-
висимость в принятии  решений; готовность  
стать  лидером; потребность  в саморазвитии; 
способность к самоорганизации; стремление 
к самореализации, профессиональному и лич-
ностному росту; ориентацию на высокое каче-
ство конечного продукта; эмпатию; стрессоу-
стойчивость; физическое здоровье [24].

Н.В. Борисова среди значимых личност-
ных качеств выделила:

1) психологические (эмпатия, аутен-
тичность, терпимость, развитость интуиции, 
стрессоустойчивость);

2) мыслительные (аналитичность, бы-
строта реакции, наблюдательность, критич-
ность и целостность мышления);

3) поведенческие (коммуникабельность, 
способность идти на риск, ответственность, 
способность руководить и подчиняться [50].

Основными инвариантными характери-
стиками конкурентоспособного специалиста, 
по мнению Д.А. Коноплянского, являются: 

- высокий уровень общего образования, 
культуры;

- широкая информационная, общеоб-
разовательная, общетехническая, компью-
терная, экономическая, правовая, психологи-
ческая подготовка в сочетании с глубокими 
узкопрофессиональными, узкопрофильными 
знаниями;

- профессиональная компетентность, 
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высокое профессиональное мастерство и каче-
ство труда;

- способность самостоятельно прини-
мать решения, предвидеть их возможный эко-
номический социальный результат и нести 
ответственность за принимаемые решения и 
результаты своей деятельности;

- мобильность, коммуникабельность;
- умение вести здоровый образ жизни, 

включая культуру поведения, питания, личной 
гигиены [48].

Л.М. Митина выделила интегральные 
характеристики конкурентоспособной лич-
ности: направленность, компетентность, гиб-
кость.

Данные характеристики являются фор-
мой проявления творческого потенциала чело-
века, его образа мыслей, отношения к различ-
ным социальным ценностям, его отношения к 
себе и другим людям. 

Высокий уровень  развития  интеграль-
ных  характеристик  личности  оказывает вли-
яние на эффективность совместной работы.

Направленность конкурентоспособной 
личности – это система эмоционально-цен-
ностных  отношений,  задающих  иерархиче-
скую структуру доминирующих мотивов лич-
ности и побуждающих ее к самоутверждению в 
деятельности и к самореализации в поведении. 

Компетентность конкурентоспособной 
личности включает в себя две подструктуры: 

1) деятельностную (знания, умения, на-
выки и способы осуществления профессио-
нальной деятельности);

2) коммуникативную (знания, умения, 
навыки и способы осуществления делового 
общения). 

Гибкость – способность личности адап-
тировать к изменениям, которые могут про-
изойти неожиданно. Гибкость – это разноо-
бразие и адекватность, проявляемые как во 
внешних (двигательных) формах активности, 
так и во внутренних (психических). Она пред-
ставляет собой гармоничное сочетание интел-
лектуальной, эмоциональной и поведенческой 
гибкости [17]. 

Среди подходов к изучению отдельных 
качеств конкурентоспособной личности мож-
но отметить последний, так как он выделяет 
интегральные характеристики личности, обе-
спечивающие формирование ее конкуренто-
способности. Это, в свою очередь, отвечает 

принципу системности, который необходимо 
соблюдать при изучении личностных  качеств 
человека. 

Конкурентоспособность деятельно-
сти и поведения личности

Наличие определенных качеств, харак-
теризующих личность как конкурентоспособ-
ную, обеспечивает конкурентоспособность ее 
деятельности и поведения.

По нашему мнению, наиболее нагляд-
но можно представить практическую реали-
зацию конкурентоспособной личности в де-
ятельности и поведении, используя подход 
С.Д. Резника и А.А. Сочиловой. Они считают, 
что студентам необходимо дать «целостную 
картину управления своей личной конкурен-
тоспособностью», что «позволяет освоить 
технологии самообеспечения личной конку-
рентоспособности на основе формирования 
стратегических и тактических механизмов са-
мореализации» [35].

К отдельным аспектам стратегических 
механизмов самореализации они относят: 
1) получение фундаментальных знаний по на-
правлению обучения; 2) постоянное стремле-
ние к успеху; 3) развитие навыков реальной 
организаторской деятельности; 4) развитие 
предпринимательских способностей; 5) освое-
ние будущей профессиональной деятельности 
с первого дня обучения в университете; 6) по-
стоянное формирование и развитие долговре-
менных деловых связей; 7) наличие и реализа-
ция собственного плана жизни; 8) повышение 
личной работоспособности; 9) обеспечение 
семейного благополучия; 10) постоянную за-
боту о повышении собственной репутации; 
11) жизненное везение и удача; 12) постоянный 
самоконтроль результатов и процессов лич-
ной деятельности.

В качестве отдельных аспектов тактиче-
ских механизмов самореализации они выделя-
ют: 1) освоение технологий обучения в универ-
ситете; 2) личную организованность: умение 
жить и работать по системе; 3) планирова-
ние своих дел: на год,  месяц, неделю и день; 
4) стремление быть интересным; 5) стремление 
быть привлекательным.

При реализации данного подхода к кон-
курентоспособности в деятельности и пове-
дении студентов, с нашей точки зрения, обя-
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зательно необходимо учитывать специфику 
медицинской субкультуры: в основе самореа-
лизации студентами себя как конкурентоспо-
собной личности должно лежать культурное 
сознание.

Заключение

Обзор литературы по проблеме конку-
рентоспособности позволяет сделать несколь-
ко  выводов.

1. Методологической основой для изуче-
ния и формирования конкурентоспособности 
студентов медицинского университета должен 
стать культурологический подход, при кото-
ром системообразующими качествами лич-
ности выступают самодостаточность, само-
стоятельность, свобода и совестливость как 
продукты культурного сознания. 

2. Для изучения конкурентоспособности 
студентов медицинского университета наи-
более целесообразно в качестве рабочей ис-
пользовать модель конкурентоспособности 
С.А. Хазовой, включающую в себя три компо-
нента: акмеологическую направленность лич-
ности, компетентность личности и конкурен-
тоопределяющие личностные качества.

3. В исследовании отдельных качеств 
конкурентоспособной личности студентов–
медиков можно руководствоваться моделью 
Л.М. Митиной, выделившей три интеграль-
ные характеристики конкурентоспособной 
личности: направленность, компетентность, 
гибкость.

4. При формировании конкуренто-
способного поведения и деятельности сту-
дентов медицинского университета целе-
сообразно придерживаться подхода С.Д. 
Резника и А.А. Сочиловой, позволяющего 
освоить технологии самообеспечения личной 
конкурентоспособности на основе формиро-
вания стратегических и тактических механиз-
мов самореализации.
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НОВОСТИ

ПОЗДРАВЛЯЕМ!

Поздравляем с получением третьей премии Специального фонда Президента Республики 
Беларусь по социальной поддержке одаренных учащихся и студентов для педагогических, науч-
ных работников и иных лиц, внесших особый вклад в развитие способностей одаренных учащих-
ся и студентов, по итогам 2014/2015 учебного года:

Кабанову Арину Александровну, доцента кафедры стоматологии детского возраста и че-
люстно-лицевой хирургии, к.м.н.;

Луда Николая Григорьевича, заведующего кафедрой онкологии с курсами лучевой диагно-
стики и лучевой терапии, ФПК и ПК, д.м.н., профессора.

Решением облисполкома №38 от 27 января 2016 года заведующему кафедрой инфекцион-
ных болезней профессору Заслуженному деятелю науки Республики Беларусь Семенову Валерию 

Михайловичу присвоено почетное звание «Человек года Витебщины» за 2015 год. От души по-
здравляем, гордимся и желаем дальнейших успехов!

ИТОГИ  РАБОТЫ  ВГМУ  В  2015  ГОДУ

19 января в актовом зале нашего университета состоялось торжественное собрание по ито-
гам работы ВГМУ в 2015 году и постановке задач на год 2016. Этой теме был посвящен доклад 
ректора университета профессора Анатолия Тадеушевича Щастного. Затем на основании Поло-
жения «О человеке года ВГМУ» и Положения «О кафедре года ВГМУ», утвержденных Советом 
университета и по результатам работы комиссии по подведению итогов были объявлены победи-
тели по следующим номинациям:

За добросовестный труд и на основании рейтинга профессорско-преподавательского соста-
ва по итогам 2014-2015 учебного года по блоку «Продуктивность и качество учебно-организаци-
онно-методической деятельности» наградить в номинации «Лучший преподаватель» следующих 
сотрудников университета:

Беляеву Людмилу Евгеньевну, заведующую кафедрой патологической физиологии;
Кузьменко Елену Викторовну, старшего преподавателя кафедры стоматологии детского 

возраста и ЧЛХ;
Шаркову Людмилу Ивановну, доцента кафедры оперативной хирургии и топографической 

анатомии.
За добросовестный труд и на основании рейтинга профессорско-преподавательского со-

става по итогам 2014-2015 учебного года по блоку «Продуктивность и качество учебно-организа-

ционно-методической деятельности» наградить в номинации «Лучший молодой преподаватель»:
Каткову Елену Николаевну, ассистента кафедры токсикологической и аналитической хи-

мии.
За вклад в развитие и внедрение новых медицинских технологий в здравоохранение награ-

дить следующих сотрудников университета:
Жаркову Ольгу Александровну, заведующую кафедрой стоматологии детского возраста и 

ЧЛХ кандидата медицинских наук;
Косинца Владимира Александровича, профессора кафедры госпитальной хирургии с кур-

сами урологии и детской хирургии;
Окорокова Александра Николаевича, профессора кафедры терапии №2 ФПК и ПК;
Штурича Ивана Павловича, доцента кафедры госпитальной хирургии с курсами урологии 

и детской хирургии.
Признать победителем в номинации «Ученый года» Витебского государственного ордена 

Дружбы народов медицинского университета:
Окулича Виталия Константиновича, доцента кафедры клинической микробиологии.
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Признать победителем в номинации «Молодой ученый года» Витебского государственного 
ордена Дружбы народов медицинского университета:

Лысенко Ольгу Викторовну, доцента кафедры акушерства и гинекологии.
Признать победителем в номинации «Лучший изобретатель и рационализатор года» Витеб-

ского государственного ордена Дружбы народов медицинского университета: 
Фомина Анатолия Викторовича, профессора кафедры факультетской хирургии.
Признать победителем в номинации «Кафедра 2015 года» Витебского государственного ор-

дена Дружбы народов медицинского университета:
кафедру промышленной технологии с курсом ФПК и ПК (заведующая кафедрой Хишова 

Ольга Михайловна).
Признать победителем в номинации «Человек 2015 года» Витебского государственного ор-

дена Дружбы народов медицинского университета:
Дивакову Татьяну Семеновну, заведующую кафедрой акушерства и гинекологии ФПК и ПК.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Цель журнала «Вестник ВГМУ» состоит в том, чтобы представить аудитории оригинальные работы 
ученых ВГМУ, Беларуси, СНГ и других стран, имеющие значение для медицины, нормальной жизнеде-
ятельности и совершенствования преподавания в медицинском вузе. В журнале могут печататься статьи 
иностранных авторов на английском языке.

Журнал включен в Перечень научных изданий Республики Беларусь по медицинской, фармацевти-
ческой и биологической отраслям науки. Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего 
года обучения (включая статьи, подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия 
требованиям, предъявляемым к научным публикациям издания, а также статьи подписчиков журнала.

Журнал печатает:
• ПОЛНОРАЗМЕРНЫЕ ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Такие статьи содержат результаты ориги-

нальных исследований.
• ОБЗОРЫ. Цель обзоров состоит в изложении существа проблемы и ее важности. Изложение мате-

риала должно быть доступно специалистам смежных областей. Основное внимание обзоров следует скон-
центрировать на результатах современных исследований.

• КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ. Раздел предназначен для публикации результатов наиболее актуальных 
научных исследований, представляющих особую важность. Желательно, чтобы краткое сообщение не пре-
вышало 3-х страниц машинописного текста и содержало не более 2-х иллюстраций. Сообщения должны 
быть исчерпывающими по своему содержанию и начинаться с небольшого вводного абзаца, убеждающего 
читателя в необходимости прочтения всего сообщения. 

• ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ. Этот раздел журнала содержит материалы переписки с редакцией, ка-
сающиеся критических замечаний по поводу опубликованных в журнале работ, или информацию, требую-
щую безотлагательного обсуждения.

• НОВОСТИ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. В этом разделе освещаются вопросы, связанные с научным про-
грессом в Республике Беларусь. Публикуются также материалы по результатам прикладных разработок, 
рекламируется продукция биотехнологической и фармацевтической промышленности и др.

• ИНФОРМАЦИЯ О ПРЕДСТОЯЩИХ НАУЧНЫХ ФОРУМАХ. Этот раздел предназначен для 
публикации предварительных сообщений о планируемых научных форумах, представляющих интерес для 
международной научной общественности.

Направление в редакцию ранее опубликованных или принятых к печати в других изданиях работ не 
допускается.

Требования к рукописи

Рукопись статьи представляется на русском языке (для иностранных авторов возможно изложение 
материала на английском языке). Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не ме-
нее 0,35 авторского листа (14 000 печатных знаков, включая пробелы между словами, знаки препинания, 
цифры и другие), что соответствует 8-и страницам текста, напечатанного через 2 интервала между строка-
ми. Краткие сообщения — 3 страницы, обзор литературы — 15 страниц.

Рукопись статьи должна включать следующие элементы: титульный лист; резюме; фамилию и ини-
циалы автора (авторов), название; введение, основную часть, выводы (заключение); список использован-
ной литературы. 

В основной части полноразмерной оригинальной статьи должны быть выделены разделы: «Матери-
ал и методы», «Результаты», «Обсуждение». Структура основной части других видов статей определяется 
авторами. Рекомендуется в объемных работах использовать подзаголовки для того, чтобы выделить со-
держание отдельных частей.

Титульная страница должна содержать: полное название статьи; сокращенный вариант названия 
статьи (не более 40-45 знаков); ключевые слова (не более 6), официальное название учреждений, в которых 
выполнялась работа; сведения об авторах; информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудо-
вания, лекарственных препаратов; декларацию об отсутствии конфликтов интересов; сведения о количе-
стве страниц, рисунков и таблиц; адрес для корреспонденции.

Название статьи должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содер-
жание статьи. Ключевые слова для составления указателя приводятся в соответствии со списком Medical 
Subject Heading (Медицинские предметные рубрики), принятые в Index Medicus. В сведениях для авторов 
указываются фамилии, имена, отчества авторов, ученые степени и звания, должности, место работы (на-
звание учреждения, кафедры, отдела). В адресе для корреспонденции приводятся рабочий почтовый индекс 
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и адрес, место работы, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную пере-
писку. Адрес для корреспонденции публикуется вместе со статьей.

Структурированное резюме оригинальной научной статьи, включающее разделы «Цель», «Матери-
ал и методы», «Результаты», «Заключение», на русском и английском языках (200-250 слов) должно ясно 
излагать содержание статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от статьи, содержать ключе-
вые слова, позволяющие индексировать данную статью. Резюме других видов статей (краткие сообщения, 
обзоры, случаи из практики) не структурируются, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. В ре-
зюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на английском языке. 
Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об авторах, а также приста-
тейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются редакцией в электронные 
информационные базы для индексации.

В разделе «Введение» оригинальной статьи должен быть дан краткий обзор литературы по данной 
проблеме, указаны не решенные ранее вопросы, сформулирована и обоснована цель работы и, если не-
обходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источников, 
использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором (авторами) 
статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки на работы дру-
гих авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, включая зарубежные 
публикации в данной области.

Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов исследований, 
описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. На методики 
исследований должны быть представлены ссылки. В клинических исследованиях, в которых диагностиче-
ские или лечебные методы не соответствуют стандартным процедурам, должна быть приведена информа-
ция об одобрении комитетом по этике учреждения, в котором выполнялась работа, и об их соответствии 
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.

Порядок рецензирования и публикации

Рукописи научных статей, поступающие в редакцию журнала, регистрируются, проходят первичную 
экспертизу и рецензирование.

1. Первичная экспертиза проводится ответственным секретарем. При первичной экспертизе рассма-
триваются сопроводительные документы, оценивается соответствие научной статьи профилю журнала, 
правилам оформления и требованиям, установленным редакцией журнала.

При соответствии рукописи научной статьи профилю журнала, установленным правилам и требова-
ниям она принимается редакцией и направляется на рецензию, в случае несоответствия - статья отклоняет-
ся без дальнейшего рецензирования. 

2. Все статьи, поступившие в редакцию, проходят через институт рецензирования. Рукописи ста-
тей рецензируются независимыми экспертами. Рецензент назначается главным редактором (заместителем 
главного редактора) журнала из членов редколлегии, редакционного совета. В качестве рецензентов могут 
привлекаться также ведущие специалисты Республики Беларусь и стран СНГ, имеющие ученую степень. 
При необходимости могут назначаться дополнительные рецензенты, являющиеся специалистами в отдель-
ных областях. Все рецензенты являются признанными специалистами по тематике рецензируемых мате-
риалов и имеют публикации по тематике рецензирования в течение последних трех лет. Рецензирование 
проводится конфиденциально. Срок рецензирования статей – 1 месяц.

Рецензенты представляют в редакцию рецензию, в которой должны быть отражены актуальность 
выполненных исследований, полнота и достоверность приводимых сведений, степень новизны результа-
тов, их научная и практическая значимость, экономическая и социальная ценность, а также обоснованные 
выводы о статье в целом, замечания, а при необходимости – рекомендации по ее улучшению. Автору ре-
цензируемой статьи предоставляется возможность ознакомиться с текстом рецензии. Оригиналы рецензий 
хранятся в редакции издания в течение пяти лет.

По запросам экспертных советов редакция предоставляет копии рецензий в ВАК Республики Бела-
русь, ВАК Российской Федерации, ВАК Украины.

3. Редакция в обязательном порядке высылает рецензии авторам рукописей в электронном или пись-
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менном виде без указания фамилии специалиста, проводившего рецензирование. Авторы имеют право ука-
зать в сопроводительном письме имена тех специалистов, кому, по их мнению, не следует направлять руко-
пись на рецензию в связи с возможным, как правило, профессиональным, конфликтом интересов. Данная 
информация является строго конфиденциальной и принимается во внимание редакцией при организации 
рецензирования. 

4. 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.

5. После принятия редакционной коллегией решения о допуске статьи к публикации ответственный 
секретарь информирует об этом автора и указывает сроки публикации. В случае отказа в публикации ста-
тьи редакция направляет автору мотивированный отказ. 

6. 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.

7. 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, 
предъявляемым 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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