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между учебными заведениями Республики Беларусь, стран СНГ и зарубежных 

стран. Приглашаем вас принять участие в конференции.

Место проведения:
Республика Беларусь, г. Витебск, пр. Фрунзе, 27

главный учебный корпус УО «Витебский государственный ордена 
Дружбы народов медицинский университет»

17 ноября 2017 года

Участие в конференции ‒ бесплатно.
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Секция 2. Оценивание компетенций: проблемы и решение.
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Секция 5. Формирование и диагностика социально-личностных компетенций.

Публикация статей:
Все публикации будут размещены в базе цитирования РИНЦ.
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Тел.: +375 (212) 26-10-93.
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ОБЗОР
Резюме.Хронический панкреатит – одно из лидирующих заболеваний в гастроэнтерологии и составляет в структуре за-болеваемости органов желудочно-кишечного тракта 8-9%, а среди общей патологии – 0,5%. Процесс фиброзной трансформации с постепенным замещением панкреатической паренхимы ведет к экзокрин-ной недостаточности и мальдигестии, потере веса, а в далеко зашедшей стадии – к сахарному диабету. В допол-нение к экзокринной и эндокринной дисфункции развиваются такие осложнения, как стеноз двенадцатиперстной кишки, общего желчного и панкреатического протоков. Длительное прогрессирование заболевания приводит к летальному исходу у 20,8-30% пациентов с хроническим панкреатитом.Болевой синдром является самым распространенным показанием к операции, варианты которой могут быть ре-зекционными и дренирующими. Преимущество простых дренирующих операций – максимальное сохранение ткани поджелудочной железы. Однако при дренирующих операциях не удаляются фиброзноизмененные ткани, особенно в головке поджелудочной железы, что приводит к неудовлетворительным исходам у значительного чис-ла пациентов и требует выполнения  резекционных вмешательств.Нет стандартной операции, которая используется для устранения боли и осложнений хронического панкреатита и удовлетворяет требованиям идеальной, т.к. ни одна операция не ликвидирует структурные нарушения ПЖ и ос-ложнения, связанные с хроническим панкреатитом. К тому же сложен выбор операции для пациентов, у которых боль является единственным симптомом заболевания.Ключевые слова: хронический панкреатит, поджелудочная железа, миниинвазивная хирургия, киста, лапароско-пические методики.Abstract.Chronic pancreatitis is one of the leading diseases in gastroenterology, it makes up 8-9% in the structure of gastrointestinal tract organs morbidity, and in that of general pathology – 0,5%.The process of fibrotic transformation with gradual replacement of pancreatic parenchyma leads to exocrine insufficiency and maldigestion, loss of weight, and at an advanced stage to diabetes mellitus. In addition to exocrine and endocrine dysfunction such complications as stenosis of the duodenum, common bile duct and pancreatic duct develop. Long progression of the disease results in fatal outcome in 20,8 – 30% of patients with chronic pancreatitis.Pain syndrome is the most common indication for operation with resection or drainage variants. The advantage of simple drainage operation is maximum preservation of the pancreas tissue. However, fibrously changed tissues are not removed during drainage operations, especially those located in the head of the pancreas, which leads to the unsatisfactory outcomes in a considerable number of patients and requires the performance of resection interventions. There is no standard operation that is used for the elimination of pain and complications in chronic pancreatitis and meets  the requirements set to an ideal one. Firstly, none of the operations eliminates the structural disturbances of the pancreas and the complications associated with chronic pancreatitis. Secondly, the choice of an operation is difficult for those patients, in whom pain is the only symptom of the disease.Key words: chronic pancreatitis, pancreas, minimally invasive surgery, pancreatic cysts, laparoscopic techniques.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5Основу патоморфологического процесса при хроническом панкреатите составляет разрас-тание соединительной ткани в поджелудочной железе, которое ведет к развитию фиброза с по-вреждением, неизбежной атрофией и кальцифи-кацией паренхимы железы, как следствие, приво-дящих к ее экзо- и эндокринной недостаточности [1]. Подобная трансформация железы, помимо общеизвестного влияния алкогольного фактора, может быть предопределена метаболическими нарушениями и аутоиммунными процессами, мо-лекулярной изменчивостью фактора роста и раз-нообразными генными мутациями. В последние десятилетия хронический панкреатит по частоте признается одним из лидирующих заболеваний в гастроэнтерологии. В индустриально развитых странах заболеваемость хроническим панкреа-титом достигает в среднем 25-30 случаев на 100 000 населения [2, 3]. В США уровень смертности от хронического панкреатита (ХП) на 100 тыс. населения за последние 30 лет возрос в 2 раза. Наиболее часто заболевание диагностируется в возрасте 40-60 лет [4]. Основной причиной ХП (75-90% случа-ев) является злоупотребление алкоголем. Дру-гие известные причины ХП: морфологические (pancreas divisum), иммунологические (вирус-ная инфекция), индивидуально-генетическая предрасположенность (мутация гена кистозного фиброза, недостаточность L-антитрипсина), ги-перкальциемия, гиперлипидемия, а также недо-статочное белковое питание, желчнокаменная болезнь и холелитиаз [5, 6].ХП алкогольной этиологии встречается в 2-2,5 раза чаще у мужчин 20-40 лет системати-чески злоупотребляющих алкоголем. Однако 

ХП развивается только у 10% лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, существует пред-положение о наличие особого гена, создающего повышенную индивидуальную восприимчивость поджелудочной железы (ПЖ) к алкоголю [7]. Не-которые авторы показали, что курение является независимым фактором риска развития экзо-кринной недостаточности ПЖ [8].До настоящего времени не существует чет-кой классификации ХП, которая бы полностью отражала суть патологического процесса. Как от-мечают М. Sarner [9], нет классификации панкре-атита, которая бы отвечала на три важнейших во-проса, существующих при любом заболевании: «В чем патология?», «Что происходит?» и «Что надо делать?». Группа ученых из Швейцарии, возглавляемая Buchler M., при целенаправленном изучении литературы по панкреатиту выявила всего лишь четыре факта, признаваемых всеми авторами без исключения: существует острый и хронический панкреатит; морфологические из-менения при панкреатите всегда связаны с де-струкцией экзокринной паренхимы; в клиниче-ской картине заболевания обязателен болевой синдром и то, что заболевание часто связано с алиментарным фактором. Все остальные, нако-пленные по этой проблеме данные, даже самые современные, противоречивы и трактуются мно-гими авторами по-разному. Одной из известных последних попыток создания классификации ХП на международном уровне было обсуждение и представление клинико-функциональной класси-фикация в г. Берне (Швейцария) в сентябре 2000 года [10].Новаторским моментом в этой комбиниро-ванной классификации явилось четкое определе-Таблица 1 – Классификация хронического панкреатита по M. BuchlerТип хронического панкреатита ПризнакиА Болевой синдром, повторные приступы или острый панкреатит в анамнезе, нет осложнений* панкреатита, стеатореи или диабетаВ Болевой синдром, есть осложнения панкреатита, нет нарушения функции ПЖ (стеаторея. диабет)С Болевой синдром, есть осложнения ХП или без них, но при наличии нарушений функции железы (стеаторея, диабет) С1 Стеаторея или диабетС2 Стеаторея и диабетС3 Стеаторея (диабет) и осложнения ХППримечание: * – осложнения панкреатита: калькулез, кальциноз, желтуха, дуоденостаз, расширение пан-креатического протока, кисты, свищи, спленомегалия, регионарная портальная гипертензия, асцит.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ние лечебной тактики при том или ином типе ХП (табл. 1).Боль является обязательным симптомом ХП, так как на нее жалуются 100% пациентов [11]. При этом болевой синдром является доми-нирующим клиническим проявлением заболе-вания в 80-90%. По Büchler M.W., частота пре-обладания симптомов при ХП следующая: боль – 80-90%, стеаторея – 5-15%, симптомы сахар-ного диабета – 3-10%, механическая желтуха – 1-5% [12]. При ХП боль может иметь различный характер, интенсивность, периодичность.Боль при ХП может возникать как из-за из-менений в самой железе, так и со стороны окру-жающих ее органов. Поэтому условно боль делят на панкреатическую и экстрапанкреатическую. К экстрапанкреатическим причинам относят стеноз холедоха и двенадцатиперстной кишки (ДПК) в результате распространенного фиброза и воспаления [14, 15]. Нарушение подвижности ДПК, стеноз ДПК, стеноз холедоха, иногда при-водящий к механической желтухе, определяют некоторые симптомы, проявляющиеся при ХП, в том числе и боль, развивающуюся в результа-те сдавления нервов и ганглиев, расположенных между головкой ПЖ и двенадцатиперстной киш-кой [15].Диагностика заболеваний ПЖ остается сложной задачей вследствие многообразия па-тологических состояний самой железы и окру-жающих ее органов. Диагноз основывается на клинической картине, лабораторных данных и инструментальных методах исследования (уль-тразвуковое исследование (УЗИ), компьютерной томографии (КТ), магниторезонансной томогра-

фии (МРТ), магнитно-резонансной ретроградной панкреатохолангиографии (МРПХГ)).УЗИ по своей информативности несколько уступает КТ, но этот метод в силу своей доступ-ности может применяться в качестве скринин-гового обследования пациентов с различными заболевания билиопанкреатодуоденальной зоны, обладая чувствительностью и специфичностью до 80-90% (рис. 1). Дифференциальная диагно-стика ХП и рака головки ПЖ имеет объективные сложности, так как указанным заболеваниям со-ответствует много общих клинико-морфологиче-ских проявлений [16].Компьютерно-томографическое ис-следованиеОптимальной методикой исследования поджелудочной железы является трехфазная КТ: выполняются снимки в панкреатическую фазу до и после внутривенного введения контраста, а также в портовенозную фазу. Для выявления камней терминального отдела общего желчного протока и лучшей оценки периампулярной об-ласти предпочтительно дать пациенту выпить воды. Толщина срезов должна составлять ≤ 5 мм с интервалом между срезами 2 мм. Характерны-ми КТ-признаками хронического панкреатита являются атрофия паренхимы поджелудочной железы, расширение главного, панкреатического протока, кальцификация поджелудочной желе-зы. Компьютерная томография также позволяет выявить и детально описать такие осложнения хронического панкреатита, как: вирсунголитиаз, псевдокисты, обструкция общего желчного про-тока, псевдоаневризмы артерий, томбоз системы воротной вены. На рисунке 2 представлена КТ пациента с псевдокистой головки поджелудочной железы.Магнитно-резонансная томографияВыполнение МРТ предпочтительнее у па-циентов с непереносимостью йодсодержащих контрастных препаратов. Данными МРТ, ука-зывающими на ХП, являются снижение интен-сивности сигнала при подавлении сигнала от жировой ткани и снижение контрастности. При выполнении МРПХГ можно с высокой точно-стью определить заполненные жидкостью струк-туры – панкреатический проток и псевдокисты. Наличие жидкости внутри псевдокисты является Рисунок 1 – УЗИ. Картина хронического панкреатита (расширенный вирсунгов проток).
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естественным контрастом, что позволяет диагно-стировать последнюю как при стандартной МРТ, так и при МРПХГ. МРПХГ является наиболее ин-формативным в дифференциальной диагностике причин билиарной и панкреатической гипертен-зии и выполняется с целью уточнения изменений в протоковой системе (рис. 3).Но МРПХГ является сугубо диагностиче-ским мероприятием, в то время как эндоскопи-ческая ретроградная панкреатохолангиография (ЭРПХГ) обеспечивает выполнение лечебных манипуляций при необходимости (папиллото-мию, литоэкстракцию, стентирование билиарно-го дерева) (рис. 4).По данным многих авторов, ЭРПХГ при диагностике хронического панкреатита обладает чувствительностью 70-90%, специфичностью 90-100%. Однако, учитывая инвазивность процеду-
ры, она чаще всего применяется, когда другие ме-тоды невозможны, недостаточны для постановки окончательного диагноза или имеется вероят-ность в необходимости лечебных мероприятий. Также ЭРПХГ исключает возможности развития серьезных осложнений (острого панкреатита, хо-лангита, сепсиса, аллергических реакций и др.). Недостатком является невозможность оценить изменения непосредственно паренхимы железы.Современное состояние проблемы лечения ХП, помимо разнообразных этиопатогенетических аспектов заболевания, отличается продолжающим-ся поиском рациональной лечебной тактики, что обусловлено недостаточной эффективностью кон-сервативного лечения и неудовлетворенностью ре-зультатами хирургических вмешательств [17, 18].Хирургический подход к лечению ХП глав-ным образом изменился в течение последнего 

Рисунок 3 – МРПХГ. Киста поджелудочной железысо сдавлением холедоха. Рисунок 4 – ЭРПХГ. Контрастирован панкреатический проток.
Рисунок 2 – Псевдокиста головки поджелудочной железы.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5десятилетия, вследствие улучшения понимания патофизиологии заболевания, что привело к со-кращению дренирующих операций и увеличе-нию числа резекций ПЖ, в основном ее прокси-мальных отделов. Определяющими факторами для изменения тактики лечения стали значитель-ное снижение послеоперационных осложнений и летальности резекционных методов, а также более глубокое преставление о патофизиологии боли при ХП [19-21].Главная цель хирургического лечения при ХП – устранение абдоминального болевого син-дрома и максимальное сохранение экзокринной и эндокринной функции поджелудочной железы. Операция должна: иметь низкую летальность, быть легко выполнима, обеспечивать длительное устранение боли, устранять осложнения хрони-ческого панкреатита, не должна приводить к эк-зокринной и эндокринной недостаточности. Продольная панкреатоеюностомияПродольную панкреатоеюностомию (рис. 5) [22] выполняют при множественных стрикту-рах и камнях в главном протоке поджелудочной железы, рубцевании и обструкции его в области головки железы. Цель операции – декомпрессия протоковой системы путем улучшения оттока панкреатического сока.Послеоперационная летальность при ука-занных дренирующих операциях относительно невысокая и составляет 2-3%, у 60-80% пациентов ликвидируется боль, восстанавливается функция поджелудочной железы. Вместе с тем, дренирую-щие операции не избавляют от болевого синдрома 

значительную часть пациентов – 15-40%. Рециди-вы болевого синдрома отмечены у половины про-оперированных через 3-5 лет после операции.Операция ФреяОригинальное описание операции Фрея было опубликовано в 1987 г. Как при продольной панкреатикоэнтеростомии Partington - Roshelle в дистальном и проксимальном направлениях продольно вскрывается панкреатический проток (ПП). Выделяются воротная и верхняя брыжееч-ная вены выше и ниже ПЖ. Скальпелем и коа-гулятором вырезается центральная часть головки ПЖ c оставлением полоски ткани вдоль внутрен-него края ДПК. Далее формируется двухрядный узловой продольный панкреатоэнтероанастомоз с протоком и резецированной головкой на петле тонкой кишки, выделенной по Ру (рис. 6, 7) [23].Операция БегераH.G. Beger был первым, кто описал но-вую хирургическую методику, которая позволя-ет резецировать головку поджелудочной желе-зы без соседних органов. При наличии стеноза интрапанкреатической части общего желчного протока, который невозможно устранить деком-прессией и резекцией окружающей панкреати-ческой ткани, или при случайном вскрытии ин-трапанкреатической порции протока его стенка фиксируется отдельными швами к окружающим тканям по типу «открытой двери» и включается в проксимальный панкреатоэнтероанастомоз (рис. 8, 9) [24].
Рисунок 5 – Продольная панкреатоеюностомия [22].
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Бернский вариант операции БегераВ отличие от операции Бегера при Берн-ском ее варианте ткань перешейка и тела желе-зы не отделяется от воротной вены, а железа не пересекается. При наличии стеноза интрапан-креатической части общего желчного протока, который невозможно устранить декомпрессией и резекцией окружающей панкреатической ткани, или при случайном вскрытии интрапанкреатиче-ской порции протока, его стенка фиксируется от-дельными швами к окружающим тканям по типу «открытой двери» и включается в тот же общий панкреатоэнтероанастомоз (рис. 10, 11) [25].Существуют различные модификации, ко-торые имеют исторический интерес: Гамбургский вариант, сочетающий резекцию головки ПЖ и V-образную резекцию тела и хвоста (рис. 12), опе-рация Kimura (рис. 13) [26], операция Imaizumi (рис. 14) [27], операция Takada (рис. 15) [28]. При сравнении отдаленных результатов по-сле выполнения операции Бегера и Бернского ва-рианта нами были получены следующие резуль-таты (табл. 2): 
Рисунок 8 – Схема этапов операции Бегера [24].

А БВ Г
Рисунок 6 – Схема резекции паренхимы ПЖ при операции Фрея [23]. Рисунок 7 – Формирование панкреатоеюноанастомоза при операции Фрея.

Дренируемый сегмент Боковые протоки
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Рисунок 9 – Пересечена ПЖ в зоне перешейка, обнажена верхняя брыжеечная вена. Рисунок 10 – Схема Бернского варианта операции Бегера [25].

Рисунок 11 – Формирование панкреатоеюноанасто-моза при Бернском варианте операции Бегера. Рисунок 12 – Гамбургский вариант.
Рисунок 13 – Операция Kimura [26]. Рисунок 14 – Операция Imaizumi [27].
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Таблица 2 – Сравнительная характеристика результатов оперативного лечения хронического пан-креатита Показатели Панкреато-дуоденальная резекция (ПДР) Операция Бегера Бернский вариант pПоздняя летальность 8/53 5/61 2/39 0,247*0,129**0,557***Повторная операция (связанная с ПЖ) 6/53 4/61 5/39 0,369*0,297**0,769***Эндокринная недостаточность 9/53 3/61 3/39 0,049*0,279**0,568***Экзокринная недостаточность 12/53 9/61 6/39 0,278*0,385**0,931***Уровень реабилитации 45/53 57/61 35/39 0,138*0,495**0,506***Боль 13/53 1/61 6/39 0,0002*0,284**0,008***

Рисунок 15 – Операция Takada [28].
Примечание: * ПДР – операция Бегера; ** ПДР – Бернский вариант операции Бегера; *** – операция Беге-ра-Бернский вариант операции Бегера.– высокая профессиональная реабилитация пациентов (89,54%), – низкие показатели поздней летальности, связанной с прогрессированием ХП (2,6%), – в отдаленном п/о периоде, число паци-ентов с вновь выявленным сахарным диабетом достоверно меньше после операция Бегера, чем после ПДР,– болевой синдром по визуальной анало-говой шкале после операции Бегера в нашей мо- дификации достоверно меньше по сравнению с показателями после ПДР.Операции при кистах поджелудоч-ной железыКисты поджелудочной железы могут ос-ложняться асцитом, плевральным выпотом, жел-тухой (вследствие компрессии общего желчного протока), гастроинтестинальным кровоточением, 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5нагноением содержимого, тромбозом селезеноч-ных вен, образованием свища.В 1991 году D’Egidio и Schein [29] предло-жена система классификации, которая учитывает наличие и степень сообщения протоковой систе-мы ПЖ с полостью псевдокисты:1) острые кисты на фоне неизмененного ПП;2) кисты, возникающие на фоне ХП с часты-ми протоковокистозными сообщениями, но без стриктур по ходу ПП;3) хронические кисты в сочетании с грубы-ми изменениями ПП, в частности, со стриктурами по ходу ПП.По данным A.L. Warshaw и D.W. Rattner [30], псевдокиста вряд ли спонтанно разрешится, если: 1) приступ длится больше 6 недель; 2) на фоне ХП; 3) есть аномалия или стриктура пан-креатического протока (за исключением связи с псевдокистой); 4) псевдокиста окружена толстой стенкой. Возможное самоизлечение определяет-ся размером псевдокисты: диаметр кисты более 6 см почти никогда не ликвидируются без хирурги-ческого вмешательства, а, по некоторым данным, псевдокисты более 4 см, расположенные экстра-панкреатически, способствуют постоянству кли-ники и развитию осложнений.Наружное дренирование псевдокист под-желудочной железы показано при разрыве стен-ки кисты, нагноении содержимого кисты на фоне тяжелого состояния больного. Показания к вну-треннему дренированию кист поджелудочной железы:1) наличие сформированной, достаточной толщины и плотности, капсулы кисты, позволя-ющей наложить надежное цистодигестивное со-устье;

2) сообщение полости кисты с магистраль-ными протоками железы;3) неопухолевый характер кисты.Выделяют следующие варианты внутрен-него дренирования псевдокист: цистогастросто-мия (рис. 16), цистоеюностомия (рис. 17), цисто-дуоденостомия.Существенного различия в количестве реци-дивов кисты, заболеваемости или смертности меж-ду цистогастро- и цистоеюностомией не отмечено.При кистах больших размеров (более 10 см) нами было предложено двойное дрени-рование [31]. Суть методики заключается в фор-мировании двух цистодигестивных анастомозов (рис. 18) (цистогастро- (или цистодуодено-) и ци-стоеюноанастомоза).Результаты лечения пациентов с псевдо-кистами по данной методике представлены в таблице 3.Метод «двойного дренирования» оператив-ного лечения кист больших размеров (10-15 см и более), осложненных нагноением, и больших постнекротических кист выполнен у 12 (29,3%) пациентов. После применения предложенного способа двойного дренирования псевдокист ос-ложнений в послеоперационном периоде и ле-тальных исходов не отмечено. Всего из 41 пациента, оперированного по поводу псевдокист больших размеров, осложне-ния диагностированы у 4 (9,8%). Все послеопе-рационные осложнения диагностированы при выполнении стандартных методик цистодиге-стивных анастомозов.Данная методика позволяет снизить число рецидивов за счет санации полости кисты в по-слеоперационном периоде, предупреждения по-
Рисунок 16 – Цистогастростомия. Рисунок 17 – Цистоеюностомия.
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падания желудочного содержимого (раннее за-крытие цистогастростомы) и контроля функции цистоеюноанастомоза [32].Миниинвазивные вмешательства на поджелудочной железеВ последние два десятилетия получило 
Таблица 4 – Миниинвазивная хирургия поджелудочной железыАвтор количествоОперация PuestowGlaser C et al. (2000), Germany 1Tantia O et al. (2004), India 17Palanivelu C et al. (2006), India 12Ahmad S et al. (2011), UK 5Siatkouski et al. (2008) Belarus 8Khaled Y.S. et al. (2013) UK 5Операция FreyMakary Tejwant Datta M.A. (2010) USA 1Jessica M. Gutierrez et al. (2012) USA 1Khaled Y.S. et al. (2013) UK 1Cooper M.A. et al (2014) USA 1Операция BegerAhmad S et al. (2011), UK 1Khaled Y.S. et al. (2013) UK 1

Рисунок 18 –Двойное дренирование (цистогастро- и цистоеюностомия). Рисунок 19 – Продольно рассечен вирсунгов проток для последующего формирования панкреатоеюноанастомоза.Таблица 3 – Результаты лечения пациентов с хроническим панкреатитом, осложненным псевдо-кистами больших размеров, методом «двойного дренирования» Вид операции Кол-во Осложнения ЛетальностьЦистодуоденостомия 10 2 (2,44%) −Двойное дренирование 12 − −Цистогастростомия 8 1 (1,22%) −Цистоеюностомия 11 1 (1,22%) 1 (1,22%)
развитие применение лапароскопических опера-ций на поджелудочной железе у пациентов с ХП и его осложнениями.Мировой опыт миниинвазивной хирургии поджелудочной железы представлен на таблице 4.В нашей клинике лапароскопическим спо-собом всего было выполнено 43 оперативных вмешательства по поводу хронического панкреа-
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тита и его осложнений [33]. Из них лапароскопи-ческая цистогастростомия выполнена у 13 паци-ентов, цистодуоденостомия у 3, цистоеюностомия у 3, продольная панкреатоеюностомия у 2 (рис. 19), операция Фрея у 1, операция Бегера у 5 (рис. 20, 21), Бернских вариант операции Бегера у 16.Лапароскопические технологии имеют сле-дующие преимущества.1. Возможность атравматичной и деталь-ной препаровки необходимых анатомических структур, что связано с хорошей визуализацией всех этапов операции с увеличением в 6-8 раз.2. Прецизионная техника при работе с тка-нями позволяет снизить количество осложнений в послеоперационном периоде.3. Отсутствие обширной раны передней брюшной стенки приводит к более легкому тече-нию послеоперационного периода. Количество по-слеоперационных грыж снижается в несколько раз.4. Длительность пребывания в стационаре намного сокращается (до 4-7 дней) так же, как и сроки восстановления трудоспособности. 5. Раньше восстанавливается функция ки-шечника, больные активизированы в ранние сро-ки после операции. 

Заключение1. Операция Бегера является обоснован-ным, органосберегающим хирургическим вме-шательством и может быть рекомендована для устранения болевого синдрома и осложнений хронического панкреатита (билиарная и пор-тальная гипертензия, стеноз двенадцатиперстной 
кишки, вирсунголитиаз, псевдокисты)2. Для лечения пациентов с псевдокистами больших размеров (в том числе инфицированных и содержащих секвестры) рекомендуется исполь-зовать метод «двойного дренирования». Формиру-ют цистогастро- или цистодуоденоанастомоз (это возможно, если стенка кисты интимно прилежит к указанным органам). Диаметр этих анастомозов не должен превышать 1 см, так как заведомо про-гнозируется их последующая облитерация. 3. Для повышения эффективности хирур-гического лечения пациентов с хроническим пан-креатитом, осложнённым наличием псевдокист, показано внедрение лапароскопических методов (лапароскопическая цистогастростомия и цисто-еюностомия).4. С целью снижения числа послеопераци-онных осложнений и улучшения качества жизни у пациентов с хроническим панкреатитом реко-мендуется применение различных вариантов ду-оденумсохраняющих операций как альтернатива панкреатодуоденальной резекции.5. Из организационных мероприятий на данном этапе развития хирургической панкре-атологии целесообразна концентрация паци-ентов с хроническим панкреатитом в крупных республиканских и регионарных медицинских учреждениях, занимающихся данной проблемой и имеющих подготовленных хирургов-панкреа-тологов. Развитая система интенсивной терапии и современное диагностическое и операционное оборудование позволяют улучшить течение по-слеоперационного периода и сократить число ос-ложнений.

Рисунок 20 – Операция Бегера. Пересечена поджелудочная железа, мобилизована верхняя брыжеечная вена. Рисунок 21 – Операция Бегера. Сформирован панкреатоеюноанастомоз.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.21ГИГАНТОКЛЕТОЧНЫЙ  АРТЕРИИТ.  ЧАСТЬ  IМАКАРЕНКО Е.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 21-30.GIANT CELL ARTERITIS. PART IMAKARENKO E.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):21-30.Резюме.Гигантоклеточный (височный) артериит − это васкулит, поражающий сосуды среднего и крупного калибра. Забо-левание развивается у пациентов старше 50 лет. Диагностика гигантоклеточного артериита основана на клиниче-ских проявлениях заболевания, результатах биопсии височной артерии и методах визуализации, которые включа-ют ультразвуковое исследование, магнитно-резонансную томографию и позитронно-эмиссионную томографию. «Золотым стандартом» диагностики остается биопсия височной артерии. Рекомендуется выполнять биопсию височной артерии до начала лечения гигантоклеточного артериита, но морфологические признаки васкулита со-храняются через 2-3 недели после начала глюкокортикостероидной терапии. Лабораторные исследования для диагностики гигантоклеточного артериита включают определение количества C-реактивного белка и скорости оседания эритроцитов.Ключевые слова: гигантоклеточный артериит, патогенез, клиническая картина, диагностика.Abstract.Giant cell (temporal) arteritis is vasculitis affecting the vessels of medium and large calibre. This disease develops in patients older than 50 years. The diagnosis of giant cell arteritis is based on clinical manifestations of the disease, the results of temporal artery biopsy and imaging methods, which include ultrasound, magnetic resonance imaging and positron emission tomography. Biopsy of the temporal artery remains to be «the gold standard» of diagnosis. It is recommended to perform temporal artery biopsy before the treatment of giant cell arteritis, but the morphological signs of vasculitis persist in 2-3 weeks after the beginning of glucocorticosteroid therapy. Laboratory studies for the diagnosis of giant cell arteritis include the determination of the amount of C-reactive protein and the rate of erythrocyte sedimentation.Key words: giant cell arteritis, pathogenesis, clinical picture, diagnosis.Гигантоклеточный (височный) артериит (ГКА) – форма васкулита, часто гранулематозно-го, который характеризуется поражением сосу-дов среднего и крупного калибра с вовлечением аорты и/или ее основных ветвей (сонной, позво-ночной и часто височной артерии), обычно разви-вающийся у пациентов старше 50 лет и нередко ассоциированный с ревматической полимиалги-ей (РП). ГКА может сопровождаться потенциаль-но опасными для жизни осложнениями. Синони-мом ГКА, который применяется для обозначения заболевания в ряде стран, является болезнь Хор-тона [1-5]. ЭпидемиологияРаспространенность ГКА зависит от геогра-фического региона. Наиболее часто эта патология встречается у жителей Северной Европы, где еже-годный уровень заболеваемости составляет более 20 случаев на 100 000 населения в возрасте более 50 лет и реже наблюдается в средиземноморских 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5странах, у афроамериканцев, коренных американ-цев и жителей азиатских стран [2, 3, 6]. Заболева-емость ГКА увеличивается с возрастом, женщины болеют в 2-3 раза чаще, чем мужчины [2-4, 6]. Этиология и патогенезЭтиология заболевания неизвестна. При ГКА установлена ассоциация с антигенами гисто-совместимости HLA класса II и HLA-DRB1*04 гаплотипом [4, 7, 8]. Причиной возникновения за-болевания могут быть также негативные факторы окружающей среды [8]. Предполагается, что роль триггера заболевания может выполнять инфекция. В нескольких исследованиях изучали возмож-ную роль инфекционных агентов [3]. В биопта-тах височной артерии, взятых у пациентов с ГКА, обнаруживали присутствие парвовируса B19, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae и вируса ветряной оспы [9-12]. Однако в других ис-следованиях не было получено убедительных до-казательств связи ГКА с подозревавшимися ранее потенциальными патогенами [5, 13]. Мишенью для иммунной системы может быть пораженная атеросклеротическим процессом артериальная стенка. Предположение основано на том, что ГКА развивается у людей старше 50 лет [4].При ГКА ведущую патогенетическую роль играют Т-лимфоциты и макрофаги. В клеточных инфильтратах, локализующихся в артериальной стенке, доминируют CD4 Т- лимфоциты и ма-крофаги. Из активированных макрофагов образу-ются гигантские многоядерные клетки, которые, как правило, располагаются вдоль фрагментиро-ванной внутренней эластической мембраны [14]. Сосудистые дендритные клетки, которые расположены в адвентиции, функционируют как дозорные клетки. После их активации не-известным антигеном происходит рекрутирова-ние CD4 Т-лимфоцитов и их дифференциация в Т-хелперы 1 и Т-хелперы 17 [5]. Т-хелперы 1 на-чинают продуцировать гамма-интерферон и мо-дулируют активацию макрофагов, а Т-хелперы 17 образуют интерлейкин-17, который может инду-цировать продукцию цитокинов макрофагами и фибробластами [14]. Макрофаги в адвентиции выделяют провоспалительные цитокины, такие как интерлейкин-1, интерлейкин-6 и фактор не-кроза опухоли альфа (ФНО-α). Эти цитокины принимают участие в развитии локального вос-паления артериальной стенки и в системной вос-палительной реакции [3, 14, 15]. Дополнитель-

ные клетки, участвующие в патогенетических процессах, имеют сосудистое происхождение. В первую очередь это миофибробласты и эндотели-альные клетки [14]. Активный воспалительный процесс в стенке кровеносного сосуда в конечном итоге приводит к окклюзии просвета, нарушению кровотока и тканевой ишемии [14, 16].Помимо иммунно-опосредованных меха-низмов в развитии ГКА имеет значение также локальная дисфункция эндотелиальных клеток сосудов [5]. Недавнее исследование показало, что у пациентов с ГКА повышенно содержание одного из острофазовых реактантов, белка сыво-роточного амилоида А (SAA), который индуци-рует пролиферацию эндотелиальных клеток, а это приводит к размножению миофибробластов и ангиогенезу [17]. Клетки гладкой мускулатуры сосуда при ГКА превращаются в мигрирующие секретор-ные клетки и участвуют в синтезе матриксных металлопротеиназ [5]. Матриксная металлопро-теиназа-9 способствует деградации эластической соединительной ткани [18]. Клинические проявления гиганто-клеточного артериитаОсновные клинические проявления ГКА объединяются в четыре группы симптомов [2]: 1) краниального артериита, 2) экстракраниального ар-териита, 3) системного воспаления и 4) РП (табл. 1). В клинической картине ГКА у каждого конкретного пациента может наблюдаться любая комбинация указанных проявлений. В большин-стве случаев симптомы заболевания развиваются постепенно в течение нескольких недель, но мо-жет быть и внезапное начало болезни [3].Головная боль является наиболее значимым и часто присутствующим симптомом ГКА. Пациенты отмечают изменение интенсивности или локализа-ции головной боли, которая беспокоила их ранее, или появление вновь возникшей головной боли. Типичная ее локализация − одна или обе теменные области. Головная боль может распространяться на свод черепа, возникать в височных областях или в затылочной области, становиться генерализован-ной. Локализация головной боли может меняться в течение болезни. Она может быть непрерывной или пароксизмальной, порой становится мучительной и не купируется аналгетиками [3, 19].Значимый симптом заболевания − переме-жающаяся «хромота» нижней челюсти («жева-
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тельная хромота»). Боль и преходящее затрудне-ние или ослабление движений нижней челюсти возникают при продолжительном жевании, осо-бенно твердой пищи, или длительном разговоре и прекращается после расслабления жеватель-ных мышц. Этот симптом позволяет с высокой вероятностью предположить диагноз ГКА. При поражении артерий, кровоснабжающих мышцы языка, может появиться аналогичный симптом – перемежающаяся «хромота языка». У ряда па-циентов возникает болезненность при прикосно-вении к лицу и коже головы, что заставляет их отказываться от использования головного убора и расчески [2, 3, 19].Обращают на себя внимание височные ар-терии, которые хорошо заметны, извиты, плот-ные и болезненные на ощупь. Пульсация височ-ных артерий отсутствует или резко ослаблена. В редких случаях ГКА может привести к сегмен-тарному некрозу кожи волосистой части головы или инфаркту языка [3]. Неврологические проявления наблюдаются не часто. Инсульты возникают у 3-7% пациентов с ГКА. Развитие инсульта в вертебро-базилярной системе является более типичным для ГКА, чем для атеросклеротического поражения мозговых сосудов [20, 21]. Ряд авторов отмечает важный факт, что инсульты могут развиваться и после на-чала терапии глюкокортикостероидами (ГКС) [20, 22, 23]. Нейропсихические проявления и перифе-рические нейропатии встречаются редко [3]. 

Передняя ишемическая нейропатия зритель-ного нерва является следствием васкулита задних ресничных артерий, ветвей глазной артерии, кото-рые кровоснабжают головку зрительного нерва. Она развивается у 5-15% пациентов и является ведущей причиной слепоты при ГКА. В большин-стве случаев эти изменения являются односторон-ними, но возможно развитие двухстороннего по-ражения. Менее распространенными причинами потери зрения являются центральная окклюзия артерий сетчатки, задняя ишемическая зрительная нейропатия и кортикальная слепота. Потеря зре-ния при ГКА может развиться внезапно. В то же время, в нескольких исследованиях сообщалось, что у половины пациентов с необратимой потерей зрения наблюдались предшествующие визуальные симптомы, такие как расплывчатое зрение (пелена перед глазами), преходящая слепота, зрительные галлюцинации или диплопия [3, 24]. Причиной диплопии является ишемия глазных мышц или их нервных окончаний. Проявления диплопии могут уменьшиться после назначения ГКС [19].Преходящая слепота (amaurosis fugax) яв-ляется самым грозным признаком предстоящей потери зрения. Ее следует рассматривать как по-казание для неотложной медицинской помощи при ГКА, поскольку своевременное лечение ГКС и низкими дозами аспирина может предотвратить развитие необратимой слепоты. Перемежающаяся «хромота» жевательных мышц также ассоцииро-вана с повышенным риском потери зрения. Если 

Основные проявления Клинические симптомыКраниальный артериит • головная боль, болезненность в области лица и волосистой части головы, • выступающие и болезненные при пальпации височные артерии, • перемежающаяся «хромота» нижней челюсти, • глазные симптомы: внезапная потеря зрения (транзиторная или постоянная), диплопия или другие офтальмологические проявления, • инсульт, транзиторные ишемические атаки и другие психоневрологические проявления, • вестибуло-слуховые проявления (потеря слуха, шум в ушах, головокружение), • инфаркт языка или кожи волосистой части головыЭкстракраниальный артериит • синдром дуги аорты, • недостаточность аортального клапана, • аневризмы или расслоения аорты, • клинически значимое вовлечение других артерий, периферические нейропатии и респираторные симптомы (кашель, боли в горле, охриплость голоса)Системное воспаление • лихорадка, недомогание, усталость, анорексия и потеря весаРевматическая полимиалгия • двусторонняя боль и скованность в мышцах плечевого пояса, шеи и тазового пояса
Таблица 1 − Клинические проявления гигантоклеточного артериита 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5развивается слепота, прогноз на восстановление зрения остается плохим даже при использовании высоких доз ГКС. Только у 5% пациентов была от-мечена некоторая положительная динамика [25].Вестибулярно-слуховые проявления явля-ются весьма распространенными проявлениями ГКА, что отмечено в проспективных исследовани-ях. Симптоматика заключается в односторонней или двусторонней потере слуха, головокружени-ях и шуме в ушах. При этом начало заболевания обычно малосимптомное. По результатам прове-денных наблюдений было установлено, что у 89% пациентов с ГКА были аномальные вестибулярные тесты, у 64% − субъективные нарушения слуха, у 52% − головокружения и у 50% − шум в ушах. Все проявления в большинстве случаев имели обрат-ное развитие после проведения терапии ГКС [26].Признаки окклюзионных изменений в крупных артериях, кровоснабжающих грудную клетку и конечности, встречаются редко. Кли-нические проявления этих изменений – синдром дуги аорты, неотличимый от такового при арте-риите Такаясу. У пациентов появляются такие симптомы, как перемежающаяся хромота рук, феномен Рейно, отсутствие или уменьшение пульсации над пораженными сосудами, а также боли над вовлеченными артериями. Аортит раз-вивается редко и плохо диагностируется, так как в большинстве случаев его симптомы мягкие, неспецифичные и малозаметные. По оценкам исследователей, у пациентов с ГКА в 2 раза по-вышен риск возникновения аневризмы аорты [27, 28]. Симптомы, указывающие на вовлечение коронарных, мезентериальных артерий и арте-рий нижних конечностей, наблюдаются не часто. Осложнения со стороны аорты могут возникать рано или поздно при ГКА, а иногда и после завер-шения лекарственной терапии. В большинстве наблюдений структурное повреждение аорты не ассоциировалось с сохраняющейся активностью заболевания. Показания к регулярной визуализа-ции аорты при ГКА не определены [5, 29].Системные проявления (лихорадка, не-домогание, усталость, анорексия и потеря веса) встречаются у 30-60% пациентов с ГКА. В неко-торых случаях эти симптомы могут быть един-ственными проявлениями болезни, в таком слу-чае ГКА расценивается как «маскированный». Напротив, если нарушения зрения или невроло-гические расстройства не сопровождаются вы-раженными системными проявлениями, такой вариант течения принято обозначать как «ок-

культный», или «скрытый» ГКА [19]. Температу-ра тела при ГКА, как правило, субфебрильная и редко превышает 39°C.Типичными симптомами РП являются боли в шее, плечевом и тазовом поясе, ассоциирован-ные с утренней скованностью [2, 3, 19].При ГКА могут возникать фатальные ос-ложнения, такие как инсульт, инфаркт, разрыв расслаивающей аневризмы аорты. Кроме того, возможно развитие тяжелых инфекций [30]. В некоторых эпидемиологических исследованиях отмечено увеличение смертности при ГКА, преи-мущественно в течение первого года после поста-новки диагноза. В то же время имеются данные о том, что общая ожидаемая продолжительность жизни пациентов ГКА практически идентична продолжительности жизни в популяции [3].Различные заболевания могут иметь сход-ные с ГКА клинические проявления, что должно учитываться при дифференциальной диагности-ке [5, 31]. Появившуюся у пациентов пожилого возраста глазную симптоматику чаще всего объ-ясняют более распространенной патологией, такой как катаракта, глаукома, артериальная ги-пертензия или сахарный диабет. Упорную голов-ную боль ошибочно расценивают как проявление остеохондроза или неверно диагностируют го-ловную боль напряжения [19].Диагностика гигантоклеточного ар-териитаВ 1990 г. Американская коллегия ревмато-логов (American College of Rheumatology, ACR) разработала диагностические классификацион-ные критерии ГКА [32]. При сравнении 214 па-циентов с клиническим диагнозом ГКА, установ-ленным ревматологом, и 593 пациентов с другими васкулитами были выбраны тридцать три клини-ческие переменные, позволяющие отличить па-циентов с ГКА. На основании выполненного по-следующего анализа был сделан вывод о том, что для постановки диагноза ГКА необходимо иметь 3 критерия из пяти (табл. 2).В последнее время высказывается сомнение в отношении валидности этих критериев и возмож-ности их использования в клинической практике [33]. Проблема заключается в том, что диагности-ческие классификационные критерии ГКА были разработаны одновременно с критериями для других васкулитов, таких как узелковый полиар-териит или гранулематоз с полиангититом. Они 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5были предложены не для разграничения пациен-тов с васкулитом и без такового, а для определения конкретного типа васкулита у пациентов с различ-ными вариантами этой патологии. В этом смысле критерии ACR свидетельствуют о высокой чув-ствительности и специфичности, 93,5% и 91,2% соответственно [32]. Однако критерии не имеют такой диагностической ценности в отношении па-циентов, которым ранее не был выставлен диагноз васкулита. Проще идентифицировать пациента с ГКА на основе диагностических критериев ACR при высокой распространенности патологии, как это имеет место в специализированных ревмато-логических клиниках, а не при относительной редкости заболевания, например в офтальмологи-ческих или общемедицинских учреждениях. Кро-ме того, если критерии применяются в популяции, где распространенность ГКА является низкой, частота неверной диагностики заболевания будет выше [5].Лабораторная диагностика ГКАДиагноз ГКА основывается на клиниче-ских проявлениях и подкрепляется лаборатор-ными признаками, свидетельствующими об острофазовых реакциях. Наиболее характерно увеличение СОЭ и уровня C-реактивного белка (СРБ). Кроме того, имеет место анемия воспале-ния и тромбоцитоз [3]. СОЭ, оцененная методом Вестергрена, является самым распространенным скрининг-тестом, который первым используется в клинической практике для диагностики ГКА. Стандартные значения верхних пределов нормы этого показателя для мужчин определяются как половина их возраста, а для женщин − половина 

их возраста плюс пять. Следует учитывать, что на показатель СОЭ по Вестергрену оказывает влияние уровень гематокрита. Показатель будет ложно высоким в тех случаях, когда у пациента имеется значительная степень анемии. R. Hegg и соавт. [34] установили, что использование ста-тинов и нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) может повлиять на показатель СОЭ. Прием статинов снижал СОЭ в среднем на 30%; а употребление НПВС уменьшало его при-мерно на 25%. В то же время применение этих средств не оказывало влияния на уровень СРБ. По этой причине клиницисту при интерпретации показателя СОЭ необходимо учитывать, какие лекарственные средства принимает пациент [5]. Следует иметь в виду, что у небольшой группы пациентов с типичными признаками заболевания может отсутствовать увеличение СОЭ [35].Специфические серологические тесты, ко-торые могли бы помочь в диагностике ГКА, от-сутствуют. В 30%-80% случаев при ГКА выявля-лись антифосфолипидные антитела [3, 36]. У 92% пациентов с ГКА и/или РП были обнаружены аутоантитела к человеческому белку ферритину и у 89% − к ферритину бактерии Staphylococcus epidermidis. Так как антитела к ферритину были найдены в существенно меньшем числе случаев в контрольной группе, полагают, что этот показа-тель может быть использован в качестве диагно-стического маркера ГКА [3, 37, 38].Биопсия височной артерииЕдинственным тестом, который остается «золотым стандартом» диагностики ГКА, явля-ется биопсия височной артерии. При морфоло-Таблица 2 − Классификационные критерии гигантоклеточного артериита ACR 1990 г. Критерий Определение1. Возраст в момент начала заболевания ≥ 50 лет Развитие симптомов или начало заболевания в возрасте 50 лет и старше 2. Новая головная боль Новое начало или новый тип локализации головной боли3. Патология височной артерии Височная артерия болезненная при пальпации или снижение ее пульсации, не связанное с атеросклерозом цервикальных артерий4. Повышение скорости оседания эритроцитов Скорость оседания эритроцитов ≥ 50 мм/час по методу Вестергрена5. Патологические изменения в биоптате артерии Образец биопсии артерии, свидетельствующий о васкулите, характеризующийся преимущественно мононуклерной инфильтрацией или гранулематозным воспалением, обычно с гигантскими клетками
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5гическом исследовании выявляются признаки васкулита с инфильтрацией мононуклеарными клетками, часто с наличием гигантских много-ядерных клеток. Для ГКА характерно сегмен-тарное поражение артерий, при котором участки с наличием васкулита чередуются с фрагмента-ми непораженного сосуда. По этой причине ре-зультаты морфологического исследования могут быть ложноотрицательными у 10-30% пациентов обследованных [39]. В этом случае заболевание расценивается как «биопсия-негативный» ГКА. Продолжают дискутироваться такие аспек-ты биопсии височных артерий, как длина биоп-сийного образца и необходимость ее выполнения с обеих сторон. Традиционная рекомендация по биопсии височной артерии заключалась в том, что длина биоптата, равная 2 см, необходима для минимизации риска ложноотрицательных ре-зультатов. Однако обсуждаются варианты других размеров биопсийного образца [5]. При анализе результатов морфологического исследования 966 биопсийных образцов височной артерии уста-новлено, что для более точной диагностики ГКА необходимо использовать биоптаты длиной 1 см [40]. Это согласуется с рекомендациями EULAR 2009 г., в которых определена оптимальная дли-на биоптатов височной артерии, равная не менее 1 см, что позволяет патологоанатому выполнить оценку большого количества срезов [41]. Суще-ствует точка зрения, что выполнение биопсии обеих височных артерий позволяет увеличить точность диагностики, но это не является обще-принятой рекомендацией. Предпочтительнее вы-полнять биопсию в дебюте заболевания. В то же 
время, морфологические признаки артериита мо-гут сохраняться через 2-4 недели от начала лече-ния ГКА [3].Осложнения, связанные с биопсией височ-ной артерии, являются нечастыми, однако сооб-щалось о случаях повреждения височной ветви лицевого нерва и возникновении птоза брови [5, 42]. Murchison A.P. и Bilyk J.R. [43] сообщили, что разрезы размером более 35 мм от края орби-ты, от брови и выше брови с малой долей веро-ятности приводили к послеоперационному птозу брови. Авторы публикации также отметили, что большая длина биопсии не была ассоциирована с повышенным риском послеоперационного пто-за брови. На основании полученных результатов был сделан вывод, что преимущества более ко-ротких биопсий отсутствуют.В свою очередь A.R. Gunawardene и H. Chant [42] описали анатомическую прямоуголь-ную «зону опасности», которая располагается в следующих условных границах: 1) от козел-ка ушной раковины горизонтально к пересече-нию скуловой дуги и латерального края орбиты, 2) вертикально на 2 см выше верхнего края орби-ты, 3) до точки, выше козелка в горизонтальном направлении от предыдущей точки. Схема пред-ставлена на рисунке 1.Инструментальные методы диагно-стикиОказать помощь в диагностике ГКА могут также некоторые методы визуализации. Среди них чаще всего используется ультразвуковое исследо-

Рисунок 1 – Анатомически «опасная зона» по A.R. Gunawardene и H. Chant [42].
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5вание (УЗИ) сосудов, которое позволяет выявлять утолщение стенки артерии, стеноз или окклюзию пораженного сосуда [44]. Было показано, что ги-поэхогенный ореол (halo), который окружает про-свет сосуда, вероятно, представляет собой вос-палительный отек стенки пораженной артерии. Результаты исследования в определенной степени зависят от опыта специалиста, выполняющего УЗИ, а также ряда объективных и субъективных причин [45]. Метод оценивался в качестве «золо-того стандарта» диагностики ГКА, однако на ос-новании нескольких метаанализов было показано, что обнаружение halo является высокоспецифич-ным признаком ГКА, но не достаточно чувстви-тельным [5]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) высокого разрешения с контрастированием также применяется в диагностике ГКА. МРТ оценивает-ся как метод диагностики с высокой чувствитель-ностью, сопоставимой с УЗИ [5, 19].Ангиографическое исследование аорты и ее ветвей позволяет диагностировать поражение крупных сосудов при ГКА. Оценить вовлечение в патологический процесс артерий можно также с использованием позитронно-эмиссионной то-мографии (ПЭТ) [19]. ПЭТ-сканирование может быть использовано для выявления поражения крупных сосудов грудной клетки, шеи и брюш-ной полости [46]. Метод может также служить для оценки ответа на проводимое лечение и позволяет выявлять обострения ГКА [3]. Следует учесть, что диагностическая ценность методов визуализации выше, если они проводятся до начала лечения [5].Таким образом, окончательный диагноз ГКА должен основываться на результатах клини-ческого исследования, лабораторных показателях, свидетельствующих о наличии острофазовых ре-акций, визуальных методов исследования и мор-фологических данных [3]. 
ЗаключениеПродолжительность жизни пациентов с ГКА сопоставима с таковой в популяции в слу-чае своевременной диагностики заболевания и предотвращения неблагоприятных ишемических осложнений. Важную роль в решении этой за-дачи играют методы лабораторной и инструмен-тальной диагностики. «Золотым» стандартом диагностики остается биопсия височной артерии. Рекомендуется использовать биоптаты длиной 1 см для более точной диагностики ГКА. Несмотря 

на то, что раннее выполнение биопсии является предпочтительным, морфологическое исследо-вание, сделанное через несколько недель или ме-сяцев после начала стероидной терапии, может быть полезным для диагностики заболевания. В качестве дополнительных диагностических ме-тодов используется ультразвуковое исследова-ние сосудов, магнитно-резонансная томография, ангиография сосудов и позитронно-эмиссионная томография. 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.31ГИГАНТОКЛЕТОЧНЫЙ  АРТЕРИИТ.  ЧАСТЬ  IIМАКАРЕНКО Е.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 31-39.GIANT CELL ARTERITIS. PART IIMAKARENKO E.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):31-39.Резюме.Основу терапии гигантоклеточного артериита составляют глюкокортикостероиды. Для уменьшения риска ослож-нений, ассоциированных с их применением, может быть использована иммуносупрессивная терапия метотрекса-том. В 2016 г. опубликованы рекомендации по ведению пациентов с гигантоклеточным артериитом, созданные Французской исследовательской группой по изучению васкулитов крупных сосудов (Groupe d'Étude Frances ais des Artérites des grosvaisseaux, GEFA). Они касаются номенклатуры заболевания, классификационных критериев гигантоклеточного артериита, роли биопсии височной артерии и методов визуализации в диагностике этой пато-логии, способов выявления поражений аорты и ее ветвей, режима назначения глюкокортикостероидов, лечения осложнений гигантоклеточного артериита, показания к применению иммунодепрессантов или таргетной биоло-гической терапии, а также ведения пациентов с обострениями и рецидивами.Ключевые слова: гигантоклеточный артериит, височный артериит, лечение, рекомендации.Abstract.The basis for the therapy of giant cell arteritis is glucocorticosteroids. To reduce the risk of complications associated with their use, immunosuppressive therapy with methotrexate may be used. In 2016 recommendations for the management of patients with giant cell arteritis, elaborated by the French Research Group for the Study of Vasculitis of Large Vessels (Groupe d’Étude Frances ais des Artérites des grosvaisseaux, GEFA), were published. They concern the nomenclature of the disease, the classification criteria of giant cell arteritis, the role of temporal artery biopsy and imaging methods in the diagnosis of this pathology, the methods used for detecting aorta and its branches lesions, the mode of glucocorticosteroids administration, the treatment of giant cell arteritis complications, indications for the use of immunosuppressants or targeted biotherapy as well as the management of patients with exacerbations and relapses.Key words: giant cell arteritis, temporal arteritis, treatment, recommendations.Гигантоклеточный артериит (ГКА) может со-провождаться такими серьезными осложнениями, как потеря зрения, возникновение инсульта или расслаивающая аневризма аорты. Эти осложнения могут быть предотвращены при своевременно на-чатом лечении заболевания [1-4]. Тактика ведения пациентов с ГКА обсуждается в ряде согласитель-ных документов. Лечение гигантоклеточного артериита
ГлюкокортикостероидыСистемные глюкокортикостероиды (ГКС) в высокой дозе являются терапией выбора при ГКА и должны назначаться пациентам сразу же, как толь-ко устанавливается диагноз заболевания [4]. Раннее начало лечения имеет решающее значение при ГКА 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5для предотвращения необратимых ишемических осложнений, таких как острая потеря зрения или инсульт. Начало лечения не следует откладывать в ожидании результатов биопсии височной артерии, которая, тем не менее, должна быть выполнена как можно скорее [3, 5.] Характерно быстрое улучше-ние всех клинических проявлений после начала лечения [1-3]. Отсутствие существенной положи-тельной динамики в состоянии пациентов через 5 дней лечения ГКС, даже при положительном ре-зультате биопсии височной артерии, ставит под сомнение правильность диагностики ГКА. Необ-ходимо учесть, что это может быть также связано с наличием сопутствующих состояний [1].При ГКА начальная доза ГКС по рекоменда-ции EULAR составляет в пересчете на преднизолон 1 мг/кг/день, до 60 мг/сут. Начальная высокая доза должна поддерживаться в течение месяца. Одно-временно с приемом ГКС рекомендуется также осуществлять профилактику стероидного остеопо-роза [5]. В соответствии с алгоритмом, представ-ленным в рекомендациях Британского общества ревматологии (The British Society for Rheumatology, BSR) и Британского общества специалистов в об-ласти ревматологии (British Health Professionals in Rheumatology, BHPR) 2010 г., стартовая доза ГКС при неосложненном ГКА (отсутствии глазных сим-птомов и перемежающейся «хромоты» нижней че-люсти) составляет 40 мг/сут, а в том случае, если имеются указанные осложнения − 60 мг/сут [2]. Появление положительной динамики в кли-нической картине заболевания наряду с нормали-зацией скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и содержания С-реактивного белка (СРБ) является основанием для постепенного снижения суточной дозы ГКС. Рекомендуется избегать альтернирую-щей терапии, т.к. такая тактика может привести к обострению заболевания [5]. При уменьшении дозы ГКС необходим тщательный контроль за со-стоянием пациентов, чтобы не пропустить возоб-новление симптомов ГКА [3]. Частота рецидивов при попытке отменить ГКС в течение 6 месяцев от начала лечения составляет 90% [6]. Медленное снижение дозы ГКС с меньшей вероятностью при-водит к рецидиву заболевания [1]. В соответствии с рекомендациями BSR и BHPR дозу снижают на 10 мг каждые 2 недели до 20 мг, затем по 2,5 мг каждые 2-4 недели до 10 мг, затем по 1 мг каждые 1-2 месяца при условии, что нет признаков реци-дива заболевания [2]. Следует отметить, что СОЭ и уровень СРБ не всегда коррелируют с активностью болезни. По-

вышение показателей острофазовых реакций в то время, когда отсутствуют симптомы заболевания, не является абсолютным показанием для увеличе-ния дозы ГКС. В таких случаях предпочтительнее уменьшить скорость снижения дозы и продолжать внимательно следить за состоянием пациента. В то же время, доза ГКС должна быть увеличена, если симптомы болезни повторяются, даже в том случае, когда СОЭ или уровень СРБ остаются в пределах нормы. Средняя продолжительность те-рапии ГКС составляет 2-3 года, но лечение ГКА может продлеваться на несколько лет. Некоторые пациенты не могут прекратить прием ГКС из-за рецидивов заболевания, что наблюдается в поло-вине случаев ГКА, а также вторичной надпочеч-никовой недостаточности [4]. Большинство реци-дивов протекает не тяжело, но возможно развитие инсульта или потери зрения во время приема ГКС или после прекращения лечения [3]. Пациентам с сосудистыми осложнениями, такими как потеря зрения (кратковременная или постоянная), диплопия, транзиторные ишемиче-ские атаки или инсульт, назначается пульс-терапия высокими дозами ГКС, которые составляют 500-1000 мг/день метилпреднизолона внутривенно в течение трех последующих дней [3, 5] Индивидуальные случаи заболевания су-щественно различаются, поэтому точные дозы ГКС и продолжительность лечения должны быть скорректированы с учетом клинических проявле-ния заболеваний и наличия побочных эффектов лекарственных средств. Выраженный системный воспалительный ответ в дебюте заболевания ассо-циирован с длительным течением ГКА и частыми обострениями, что требует более высоких кумуля-тивных доз ГКС [3, 7].Ацетилсалициловая кислотаПовышен ли риск сердечно-сосудистых за-болеваний при ГКА, остается предметом дискуссий [8]. В то же время имеются исследования, которые показали более высокую частоту возникновения инфаркта миокарда, инсульта или заболеваний пе-риферических сосудов у пациентов с ГКА в сравне-нии с контрольной группой лиц, особенно в первый месяц после постановки диагноза. Ретроспектив-ные исследования позволили установить, что до-бавление к терапии ГКС низких доз аспирина (≤ 100 мг/сут) снижает частоту потери зрения, инсуль-та и сердечно-сосудистых событий [9, 10]. По всей видимости, это связано с его антитромбоцитарным эффектом [1, 11]. Эксперты EULAR [5] рекоменду-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ют использовать аспирин в низких дозах (75-150 мг/день) всем пациентам с ГКА в связи с повышен-ным риском развития сердечно-сосудистых и цере-броваскулярных событий.Адъювантная терапия иммунодепрес-сантамиДлительный прием ГКС может сопрово-ждаться такими осложнениями, как сахарный диабет, инфекции, катаракта, артериальная гипер-тензия, асептический некроз головки бедренной кости, желудочно-кишечные кровотечения и осте-опороз, особенно у пожилых пациентов. Кроме того, в случае возникновения рецидива ГКА мо-жет потребоваться повторное назначение высоких доз ГКС, что, в свою очередь, увеличивает риск негативных воздействий, связанных с их приме-нением. Для повышения эффективности лечения и уменьшения побочных реакций ГКС в качестве дополнительной терапии были апробированы им-мунодепрессанты [4, 12-14].МетотрексатДля пациентов, у которых неоднократно возникали обострения заболевания во время сни-жения дозы ГКС, был использован в качестве сте-роид-сберегающего агента метотрексат, хотя дока-зательства его эффективности неоднозначные [1, 3, 15]. Это наиболее изученная адъювантная тера-пия. Рекомендуемая доза метотрексата при ГКА составляет 10-15 мг в неделю. Установлено, что метотрексат, назначенный в дебюте болезни, мо-жет снизить частоту рецидивов и уменьшить сум-марную дозу ГКС, но не оказывает существенного влияния на частоту побочных реакций [12, 16]. Метаанализ трех рандомизированных контролируемых исследований, оценивающих эффективность метотрексата в качестве ГКС-сберегающего средства, при назначении в дозах от 7,5 мг до 15 мг в неделю показал снижение риска первого рецидива на 35% и риск повторного реци-дива на 51%. Пациенты, получавшие метотрексат, имели более высокую вероятность отмены ГКС по-сле 24 недели лечения. Кроме того, применение ме-тотрексата привело к уменьшению кумулятивной дозы ГКС на 842 мг в течение 48 недель (p <0,001). В то же время отсутствовали преимущества в от-ношении неблагоприятных событий, связанных с лечением. Чаще всего регистрировались такие по-бочные реакции, как инфекции, нарушение тестов, отражающих функцию печени, переломы, диабет, злокачественные новообразования, воспаление 

слизистой оболочки полости рта, тромбоцитопе-ния и лейкопения [5, 12]. Следует помнить о том, что применение этого лекарственного средства может представлять угрозу для здоровья пациен-тов с тяжелыми заболеваниями печени, почечной недостаточностью, гематологическими заболева-ниями, а также употребляющих алкоголь в уме-ренных или значительных количествах [1]. При плохой переносимости метотрексата может быть назначен азатиоприн в дозе 2 мг/кг/сут или 150 мг/сут, эффективность которого также была продемонстрирована при ГКА [5, 17, 18]. Микофенолата мофетилМикофенолата мофетил (ММФ) представ-ляет собой ингибитор инозинмонофосфат деги-дрогеназы, который известен как эффективный иммуносупрессивный препарат, рекомендован-ный для лечения АНЦА-ассоциированных васку-литов и волчаночного нефрита [19, 20]. Имеются единичные сообщения о его при-менении у пожилых пациентов с ГКА при высоком риске побочных реакций, индуцированных при-емом ГКС. ММФ использовался в качестве сте-роид-сохраняющего агента в дозе 2 г/день у трех пациентов с ГКА, нуждающихся в длительном лечении ГКС в высоких дозах, как дополнение к преднизолону. Все пациенты смогли быстрее, чем обычно, снизить дозу ГКС, при этом отсутство-вали системные проявления, и не возникло реци-дивов заболевания или новых глазных симптомов [4, 21]. Возможность применения ММФ при ГКА требует дальнейшего подтверждения.Циклофосфамид В нескольких исследованиях применялся циклофосфамид для индукции ремиссии при ГКА у пациентов, которые имели осложнения заболева-ния или зависимость от ГКС [22, 23].Наиболее частыми побочными реакциями, которые появлялись при использовании этого ле-карственного средства, были гематологические и инфекционные осложнения. В настоящее время назначение циклофосфамида в качестве агента первой линии в лечении ГКА ставится под сомне-ние из-за большого числа нежелательных явле-ний, связанных с его использованием, в то время как ГКА является заболеванием пожилых людей с низкой ранней смертностью [4, 24]. ЛефлуномидЛефлуномид является ингибитором синте-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5за пиримидина, который используется в качестве эффективного болезнь-модифицирующего сред-ства при ревматоидном и псориатическом артри-те. Активный метаболит лефлуномида ингибирует созревание дендритных клеток, которые участву-ют в патогенезе ГКА. Это приводит к уменьше-нию продукции провоспалительных цитокинов, в частности уровня IL-6, который, как известно, повышен при ГКА, и считается ответственным за инициирование воспалительного каскада [25, 26]. Проведенные исследования показали, что лефлу-номид является эффективным препаратом, позво-ляющим снизить дозу применяемых ГКС. Причи-ной прекращения лечения у части пациентов были диарея, сыпь и общее недомогание. Для уточнения роли лефлуномида в лечении ГКА требуются до-полнительные исследования [4].Эксперты BSR и BHPR рекомендуют рас-смотреть возможность назначения адъювантной терапии метотрексатом или другими иммуноде-прессантами при повторном рецидиве заболева-ния и невозможности снижения дозы ГКС. Пред-лагается начать лечение иммунодепрессантами при третьем рецидиве заболевания [2].Ингибиторы фактора некроза опухоли альфаИнгибиторы фактора некроза опухоли аль-фа (ФНО-α) эффективны при большом количестве воспалительных процессов, в том числе при рев-матоидном артрите и анкилозирующем спонди-лите [27]. В настоящее время отсутствуют доказа-тельства того, что применение анти-ФНО-терапии имеет преимущество в лечении ГКА, несмотря на отдельные сообщения об успешном исполь-зовании этой группы лекарственных средств [4]. Эксперты EULAR не рекомендуют назначать ин-гибиторы ФНО-α пациентам с ГКА в связи с тем, то они не снижают риск рецидива заболевания в сравнении с монотерапией ГКС [5].ТоцилизумабВ нескольких тематических исследованиях сообщалось о положительном влиянии тоцилизу-маба при ГКА. Тоцилизумаб – это рекомбинант-ное гуманизированное моноклональное антитело к человеческому рецептору интерлейкина-6 (ИЛ-6) из подкласса иммуноглобулинов Gl (IgG1). То-цилизумаб селективно связывается и подавляет как растворимые, так и мембранные рецепторы ИЛ-6 (sIL-6R и mIL-6R) [4]. В рандомизирован-ном проспективном исследовании с участием 30 

пациентов с ГКА сообщалось, что те, кто получал комбинацию тоцилизумаба и преднизолона, были способны прекратить лечение преднизолоном на 12 недель раньше, чем пациенты, получавшие только преднизолон. Тоцилизумаб назначался в дозе 8 мг/кг каждые 4 недели внутривенно [28]. В настоящее время продолжаются исследования по оценке эффективности тоцилизумабаа, а так-же проводится испытание сирукумаба, полностью человеческого анти-ИЛ-6 (IgG1-каппа) с высоким сродством и специфичностью в отношении связы-вания человеческого ИЛ-6 [1].РитуксимабРитуксимаб представляет собой синтетиче-ские (генно-инженерные) химерные моноклональ-ные антитела мыши/человека, обладающие спец-ифичностью к CD20 антигену, находящемуся на поверхности В-лимфоцитов. Ритуксимаб относит-ся к иммуноглобулинам класса G1 (IgG1 каппа). Описан хороший ответ на лечение ритуксимабом у пациента с ГКС-зависимым ГКА [29]. Однако по результатам исследования оценить его эффек-тивность невозможно, т.к. одновременно прово-дилась терапия циклофосфамидом. Возможность использования ритуксимаба при ГКА является сомнительной в связи с тем, что он является бло-катором опосредуемого В-лимфоцитами воспале-ния, в то время как при ГКА ведущую роль играют Т-лимфоциты [4].Эксперты BSR и BHPR не рекомендуют ис-пользовать биологическую терапию в лечении ГКА, т.к. она требует дальнейшего изучения [2].ПеноксифиллинПредполагается положительная роль пен-токсифиллина в лечении ГКА [30]. Пеноксифил-лин является конкурентным неселективным инги-битором фосфодиэстеразы. Было показано, что он подавляет продукцию провоспалительного ИЛ-12 с последующим ингибированием ФНО-α и увели-чением образования противовспалительного ИЛ-10 и простагландина E2 [31]. Несмотря на потен-циальную положительную роль пентоксифиллина в регуляции иммунных ответов типа 1, до насто-ящего времени не проводилось исследований по его использованию в лечении ГКА [4].Хирургические методы леченияНекоторым пациентам с ГКА при вовле-чении в патологический процесс аорты и пери-ферических сосудов могут потребоваться хирур-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5гические вмешательства, такие как баллонная ангиопластика и стентирование в случае сосуди-стых стенозов, а также протезирование при разви-тии аневризмы аорты [1, 4].Мониторинг состояния пациентов Несмотря на то, что клинические проявления ГКА и лабораторные маркеры воспаления имеют тенденцию быстро реагировать на лечение ГКС, ре-цидивы и обострения заболевания часто возникают на фоне снижения дозы ГКС. При этом могут воз-обновиться симптомы ГКА и признаки ревматиче-ской полимиалгии. В рамках повседневного наблю-дения следует спрашивать пациентов о появлении таких проявлений болезни, как головная боль, глаз-ные симптомы, «хромота» нижней челюсти или повышение температуры. Важно не пропустить новое начало ишемических симптомов (обморок, транзиторная ишемическая атака или «хромота» конечности). Одной из задач ревматолога является обучение пациентов своевременному распознава-нию симптомов обострения ГКА [2]. Физикальный осмотр должен включать оценку артериального давления на обеих руках, выслушивание шумов над сосудами и поиск клинических признаков рециди-ва. В соответствии с рекомендациями BSR и BHPR наблюдение за пациентами c ГКА следует осущест-влять в 1, 3 и 6 неделю от начала заболевания, а затем через 3, 6, 9 и 12 месяцев в течение перво-го года. При каждом посещении должны быть вы-полнены следующие исследования: полный анализ крови, определение СОЭ, уровня СРБ, мочевины, электролитов, и глюкозы [2]. Последующее наблю-дение должно быть пожизненным. Рекомендует-ся скрининг возможных осложнений со стороны аорты с помощью ультразвукового исследования (УЗИ), компьютерной томографии (КТ) или маг-нитнорезонансной томографии (МРТ). Необходимо наблюдение пациентов офтальмологом, а также вы-полнение денситометрии костей для своевременно-го выявления стероидного остеопороза [1]. Итогом исследований, посвященных про-блеме менеджмента пациентов с ГКА, которые обобщают и подытоживают имеющиеся в миро-вой литературе сведения, явились Рекомендации по ведению пациентов с гигантоклеточным арте-риитом, созданные в 2016 г. французской иссле-довательской группой по изучению васкулитов крупных сосудов (Groupe d'Étude Frances ais des Artérites des grosvaisseaux, GEFA) [32].Исследовательская группа, в состав которой входило 33 врача, была сформирована на основе 

многодисциплинарного подхода. Целью GEFA яви-лось создание надежного руководства для практи-ческих врачей. Разработка рекомендаций продол-жалась с февраля 2014 г. по май 2015 г. Степень согласия между членами группы оценивалась с по-мощью 5-балльной шкалы Лайкерта (Likert scale), в которой использовалось 5 градаций: полностью не согласен, не согласен, затрудняюсь ответить, со-гласен, полностью согласен. Рекомендация одобря-лась, если были согласны ≥ 80% членов группы. В 15 положениях сформулирована 31 рекомендация. Они касаются номенклатуры заболевания, класси-фикационных критериев ГКА, роли биопсии височ-ной артерии и методов визуализации в диагностике этой патологии, способов выявления поражений аорты и ее ветвей, режима назначения ГКС, лече-ния осложнений ГКА, показаний к применению иммунодепрессантов или таргетной биологической терапии, дополнительных методов лечения, а также ведения пациентов с обострениями и рецидивами.Рекомендации GEFA по ведению па-циентов с гигантоклеточным артериитом Положение 1: терминология.1a Рекомендовано использовать термин «ги-гантоклеточный артериит», или «гигантоклеточ-ный артериит (Хортона)». Положение 2: номенклатура и классифика-ция. 2a ГКА следует определять как артериит аорты и/или ее ветвей у лиц старше 50-летнего возраста с вовлечением черепных артерий (клини-ческим или гистологическим) или органов зрения.2b. В исследовательских целях для опреде-ления васкулита как ГКА следует использовать классификационные критерии Американской кол-легии ревматологов (ACR).Положение 3: клинический диагноз3a Диагноз ГКА следует рассматривать пре-имущественно у пациентов старше 50 лет с вновь возникшей головной болью, перемежающейся «хромотой» нижней челюсти, аномалиями височ-ных артерий, выявленными при физикальном ос-мотре или внезапном начале глазных симптомов.3b. Не рекомендуется обосновывать диагноз достоверного ГКА, опираясь только на клиниче-ские признаки заболевания без проведения допол-нительных диагностических тестов.Положение 4: биопсия височной артерии. 4a Биопсию височной артерии необходимо выполнить для обоснования достоверного диагно-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5за ГКА, но из-за этого не следует откладывать на-чало лечения, а отрицательные результаты биоп-сии не исключают диагноз ГКА.4b Результаты биопсии височной артерии, характерные для ГКА, свидетельствуют об ин-фильтрции медии мононуклеарными клетками; дополнительно в инфильтрате выявляются гигант-ские клетки и/или эластофагия. 4c Стратегия первой линии должна основы-ваться на односторонней биопсии височной арте-рии длиной не менее 1 см и исследовании много-численных серийных срезов.Положение 5: визуализация височной арте-рии. 5a Визуализация височной артерии при уль-тразвуковом допплеровском исследовании или МРТ не могут заменить биопсию височной арте-рии как диагностические методы первого выбора.5b Ультразвуковое доплеровское исследова-ние височных артерий должно выполняться опыт-ным специалистом.5c МРТ височных артерий не рекомендуется. Положение 6: визуализация аорты и ее вет-вей для диагностики ГКА.6a. Клинический диагноз ГКА может под-тверждаться КТ или МРТ сосудов, а также пози-тронно-эмиссионной томографией с 18флуородок-сиглюкозой, позволяющих выявлять аортит или артериит ветвей аорты, но методы визуализации аорты и ее ветвей не могут заменить биопсию ви-сочной артерии как исследования первого выбора.Положение 7: биомаркеры.7a Лабораторные исследования для диагно-стики ГКА должны включать определение количе-ства СРБ и воспалительного маркера с более мед-ленным ответом (СОЭ или фибриногена).7b Не рекомендуется определять другие биомаркеры, кроме СРБ, СОЭ и фибриногена для диагностики ГКА или мониторинга активности заболевания.Положение 8: поиск осложнений со сторо-ны аорты.8a КТ- или МРТ-скрининг осложнений со стороны аорты рекомендуется при установлении диагноза ГКА, затем каждые 2-5 лет, в том случае, если у пациента нет противопоказаний к опера-тивным вмешательствам на аорте.Положение 9: глюкокортикоидная терапия неосложненного ГКА (то есть без офтальмологи-ческих проявлений и без аортита или артериита ветвей аорты)9a Рекомендуется лечение неосложненно-

го ГКА пероральным преднизолоном в начальной дозе 0,7 мг/кг/день с постепенным снижением до 15-20 мг/день в течение 3 месяцев лечения, затем до 7,5-10 мг/сут через 6 месяцев, до 5 мг/день через 12 месяцев и отмена ГКС в течение 18-24 месяцев.9b. Систематическое начало лечения с пульс-терапии внутривенным метилпреднизоло-ном не рекомендуетсяПоложение 10: лечение ГКА с офтальмоло-гическими нарушениями.10a В случае предполагаемого ГКА с вре-менными или постоянными офтальмологически-ми нарушениями следует немедленно начать лече-ние с приема преднизолона внутрь в дозе 1 мг/кг/день или с внутривенного введения метилпредни-золона в дозе 500-1000 мг/сут в течение 1-3 дней (с последующим переходом на пероральный пред-низолон в дозе 1 мг/кг/день).10b Схема снижения дозы ГКС и продолжи-тельность лечения ГКА с офтальмологическими проявлениями аналогичны тем, которые использу-ются при неосложненном ГКА.10c При ГКА с офтальмологическими про-явлениями следует рекомендовать назначение аспирина в дозе 75-300 мг/сут. Положение 11: лечение ГКА с аортоартери-итом. 11a Лечение ГКА с бессимптомным вовле-чением аорты или ее ветвей и отсутствием ослож-нений осуществляется ГКС в режиме, рекомендо-ванном для неосложненного ГКА.11b В том случае, если в дебюте ГКА име-ются осложнения аортоартериита (дилятация, аневризма аорты или ее расслоение) или имеется клиническая симптоматика поражения (переме-жающаяся хромота конечности или ишемия), мо-жет быть назначена начальная доза перорального преднизолона равная 1 мг/кг/день. 11c За исключением чрезвычайных ситуа-ций, реконструктивные операции на аорте должны быть запланированы после того, как уменьшится системная воспалительная реакция. Положение 12: дополнительный иммуноде-прессант или иммуномодулирующее лечение.12a. Систематическое назначение иммуно-депрессанта или иммуномодулирующего средства в случае недавно диагностированного ГКА не ре-комендуется. 12b Дополнительная иммуносупрессия мето-трексатом может быть рассмотрена у отдельных па-циентов с недавно диагностированным ГКА, у ко-торых терапия ГКС является серьезной проблемой.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5Положение 13: таргетная биологическая те-рапия.13a Назначение таргетной биологической те-рапии при ГКА не рекомендуется. Положение 14: аспирин, антикоагулянты и статины.14a. Низкие дозы аспирина (75-300 мг/день) должны быть рассмотрены для каждого пациента с недавно диагностированным ГКА после оценки от-ношения риск/польза; при офтальмологических на-рушениях следует рекомендовать назначение аспи-рина в низкой дозе. 14b Систематическое назначение антикоагу-лянта или статина не рекомендуется. Положение 15: лечение обострения и реци-дива. 15a При первом обострении или рецидиве рекомендуется лечение ГКС в дозе, которая зависит от серьезности симптомов или, по крайней мере, не-обходимо возвратиться к ранее эффективной дозе.15b При неоднократных обострениях и реци-дивах ГКА, а также у ГКС-зависимых пациентов, принимающих по 10-15 мг/сут преднизолона (или эквивалентного средства), может быть дополни-тельно назначен метотрексат; в случае неэффектив-ности метотрексата можно рассматривать лечение тоцилизумабом.15c. Чисто биологическое «обострение» или «рецидив» (изолированное повышение уровней воспалительных биомаркеров) не обязательно тре-бует увеличения дозы ГКС или присоединения аль-тернативной терапии, но, тем не менее, необходимо более тщательное наблюдение за пациентами.
ПрогнозВ большинстве случаев продолжитель-ность жизни пациентов с ГКА не отличается от таковой в популяции. В то же время следует учи-тывать, что ГКА может быть ассоциирован с по-вышенным риском возникновения инфаркта ми-окарда, инсульта, заболеваний периферических сосудов и развитием слепоты. Осложнения ГКА возникают преимущественно в течение первого месяца после установления диагноза. Значимое влияние на качество жизни оказывают неблаго-приятные эффекты, связанные с использованием ГКС. Самой частой побочной реакцией является развитие кушингоидного синдрома. Кроме того, у пациентов, принимающих ГКС, в 3 раза повы-шен риск развития переломов, диабета, инфек-ции и катаракты [1].

ЗаключениеНазначение ГКС в высоких дозах является эффективным методом лечении ГКА, позволяю-щим при своевременном назначении предотвра-тить развитие осложнений. Для снижения риска побочных реакций, ассоциированных с примене-нием ГКС, особенно у пожилых пациентов, может быть использована глюкокортикостероид-сберега-ющая терапия иммунодепрессантами. В качестве перспективного направления в лечении ГКА рас-сматривается терапия генно-инженерными био-логическими средствами, в частности такими, как ингибирование интерлейкина-6 тоцилизумабом. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.40ОБОСНОВАНИЕ  ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ  ПРИМЕНЕНИЯ  ПОЛИФЕНОЛОВ  РЕСВЕРАТРОЛА  И  КВЕРЦЕТИНА  ПРИ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ  СЕРДЦА  И  ЕЁ  СОЧЕТАНИИ С  АУТОИММУННЫМ  ТИРЕОИДИТОМ.  ЧАСТЬ IЧЕКАЛИНА Н.И., МАНУША Ю.И.Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, УкраинаВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 40-48.THE EXPEDIENCY SUBSTANTIATION OF THE RESVERATROL AND QUERCETIN POLYPHENOLS USE IN ISCHEMIC HEART DISEASE COMBINED WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS. PART ICHEKALINA N.I., MANUSHA Y.I.Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, UkraineVestnik VGMU. 2017;16(5):40-48.Резюме.В обзоре приведены современные научные представления о механизмах формирования и прогрессирования ате-росклероза – морфологической основы ишемической болезни сердца (ИБС) – и аутоиммунного тиреоидита с точки зрения воспалительной теории, признанной ведущей в патогенезе указанных заболеваний. Описаны вос-палительные механизмы, реализующиеся на эпигенетическом, молекулярном, клеточном уровнях, их общность и универсальность в развитии обеих патологий. Обозначена роль полифенольных соединений как мощных про-тивовоспалительных средств. Указаны основные механизмы противовоспалительной активности ресвератрола и кверцетина, что обосновывает целесообразность их применения в комплексной терапии заболеваний, в развитии которых ведущую роль играет хроническое системное воспаление.Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, аутоиммунный тиреоидит, хроническое систем-ное воспаление, ресвератрол, кверцетин.Abstract.This review presents modern scientific conceptions concerning the mechanisms of the formation and progression of atherosclerosis - the morphological basis of coronary heart disease (CHD) - and autoimmune thyroiditis in terms of the inflammatory theory, recognized as the leading one in the pathogenesis of the above diseases. The inflammatory mechanisms realized at the epigenetic, molecular, cellular levels, their community and universality in the development of both pathologies are described. The role of polyphenolic compounds as powerful anti-inflammatory agents is shown. The main mechanisms of anti-inflammatory activity of resveratrol and quercetin are specified, which proves the expediency of their use in the complex treatment of diseases, in the development of which the leading role is played by chronic systemic inflammation.Key words: ischemic heart disease, atherosclerosis, autoimmune thyroiditis, chronic systemic inflammation, resveratrol, quercetin.Ишемическая болезнь сердца (ИБС) ли-дирует в списке основных причин смертности в мире [1]. В то же время, неуклонно возрастает за-болеваемость эндокринной патологией, одно из ведущих мест в структуре которой занимает ауто-иммунный тиреоидит (АИТ) — наиболее частая причина гипотиреоза [2]. Одной из основных причин прогрессивного роста заболеваемости 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ишемической болезнью сердца (ИБС) и аутоим-мунным тиреоидитом (АИТ) является недоста-точная эффективность лечебных и профилакти-ческих мероприятий. Признание ведущей роли хронического системного воспаления (ХСВ) в развитии и прогрессировании как коронарного атеросклероза (АС), так и АИТ, частота комор-бидных случаев обосновывают необходимость детального изучения общих патогенетических механизмов этих заболеваний с целью усовер-шенствования лечебных подходов [3]. В патогенезе АИТ и АС много идентичных звеньев. Повреждение тканей при участии цито-кинов (ЦК) признано ведущим механизмом раз-вития и прогрессирования обоих патологических процессов [4, 5]. Фенотип аутоиммунного воспа-ления в случае АИТ определяется аутоагрессией к компонентам тиреоидной ткани с образованием аутоантител, патогенетическая роль которых не-однозначна [6].В условиях АС окисленные липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) приобретают аутоан-тигенные свойства и образуют циркулирующие иммунные комплексы с аутоантителами. Попадая в сосудистую стенку, модифицированные ЛПНП вызывают воспаление посредством активации многочисленных сигнальных путей, в том числе с участием ядерного фактора каппа В (NF-kB), с синтезом провоспалительных ЦК [7].В развитии обоих патологических состо-яний ведущую роль играет нарушение генера-ции или функции Т-регуляторных клеток (Тreg) CD4+CD25+, контролирующих баланс между Th1 и Th2 иммунным ответом, и недостаточное угнетение воспаления [8, 9]. Тh1-клеточный от-вет вызывает деструкцию тиреоидной ткани за счет активации продукции провоспалительных ЦК [4]. Также ЦК Th1 типа иммунного ответа вызывают активацию макрофагов, натуральных киллеров, Т-киллеров, участвующих в образова-нии и дестабилизации атеромы [9].Дендритные клетки, представляющие антиген в составе главного комплекса гисто-совместимости (HLA) II типа аутоагрессивным Т-лимфоцитам, накапливаются как в тиреоидной ткани, так и в плечевой области атероматозной бляшки [8, 9]. В атероме обнаружены ЦК, активирующие Т1-хелперы и способствующие их дифференци-ровке в Т1-эффекторы [10]. Это, прежде всего, интерферон-индуцированный протеин-10 (IIР-10), продуцируемый Т-клетками CD4+. IIР-10, в 

свою очередь, является наиболее значимым хемо-кином в патогенезе АИТ [11]. IIР-10 рекрутирует T1-хелперы, усиливая активность аутоиммунной реакции. CD4+ Т-клетки, которые накапливают-ся в участках атеросклеротических поражений, способствуют прогрессированию АС, повышая экспрессию рецепторов для окисленных ЛПНП, рецепторов хемокинов и NF-kB-опосредованную продукцию провоспалительных ЦК [8, 10]. В ус-ловиях атерогенеза макрофаги пролиферируют в субэндотелии артерий, активно синтезируя фактор некроза опухоли α (TNFα) и интерлейкин 1 β (IL-1β), которые активируют различные иммуноком-петентные клетки и эндотелиоциты. Это вызывает активацию факторов транскрипции, прежде всего NF-kB, с повышением экспрессии генов воспале-ния и образованием молекул адгезии, хемокинов, ЦК, факторов роста и т.д. [10, 12]. В условиях АИТ лимфоциты в значитель-ном количестве образуют TNFα, что является од-ним из главных триггеров NF-kB сигналинга [4, 13]. Комбинированное воздействие интерферона γ (INFγ) и TNFα, продуцируемых лимфоцитами, инфильтрирующими  щитовидную железу (ЩЖ), вызывает апоптоз тиреоцитов посредством акти-вации каспаз [13, 14]. В то же время, IFNγ и TNF-α вызывают повышение экспрессии на активиро-ванных лейкоцитах и   эндотелии рецептора супер-семейства иммуноглобулинов СD32 (FCγRIIB), патогенетическими эффектами которого является экспрессия молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1, снижение образования эндотелиального оксида азота (NO.) и простациклина. СD32, посредством С-реактивного белка (СРБ), участвует в моноци-тарно-эндотелиальном взаимодействии в услови-ях воспалительного процесса [15, 16].Нарушения иммунологической толерант-ности имеет значение в развитии как АИТ, так и АС. CD40, рецептор суперсемейства TNFα, играет важную роль в регуляции гуморально-го иммунитета, центральной и периферической Т-клеточной толерантности и функции антиген-презентирующих клеток. Взаимодействие CD40 / CD40L (CD154) приводит к активации CD4+ Т-лимфоцитов и последующему В-клеточному ответу [17, 18].По данным недавних исследований Petersa A.L. и коллег, в условиях экспериментального АИТ блокада CD40L Т-лимфоцитов существенно снижала активность воспаления ЩЖ [19]. CD40 / CD40L (CD154) каскад, посредством сигналь-ной трансдукции по NF-kB пути, активно уча-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5ствует и в формировании и росте атеросклероти-ческой бляшки. Контакт между CD40L (CD154) Т-лимфоцитов и CD40 эндотелиоцитов, а также ЦК, которые образуют лимфоциты и макрофаги (TNFα, IL-1β, IFNγ и т.д.), активируют эндотелий, что приводит к синтезу и секреции им многочис-ленных ЦК, молекул клеточной адгезии, фермен-тов, хемоаттрактантов [18].По данным научных исследований, у боль-ных АИТ в стадии эутиреоза концентрация TNFα в крови существенно выше, чем у больных с ги-потиреозом. Это связывают с зависимостью его продукции от уровня тиреоидных гормонов и степени активности иммунного процесса [20]. TNFα является одним из самых мощных апоп-тотических факторов, и может играть ведущую роль как в патогенезе АИТ, так и в эндотелиаль-ном повреждении [14].Вероятно, АИТ потенцирует формирова-ние и отягощает течение АС, создавая аутоим-мунную среду, независимо от развития гипотире-оза, который является непременным следствием АИТ и доказанным фактором прогрессирования сердечно-сосудистой патологии.Следует отметить, что патогенетические механизмы как АИТ, так и АС, совпадают на этапе активации NF-kB с индукцией образования про-воспалительных ЦК [4, 12, 13]. ХСВ, в основе ко-торого лежит усиление сигнальной трансдукции по NF-kB пути с нарушением активности Treg CD4+CD25+, подавлением апоптоза аутореактив-ных Т-клеток, активацией иммунокомпетентных клеток с образованием провоспалительных мо-лекул, повреждением тканей и дисфункцией по-раженного органа, является главным в патогенезе ИБС и АИТ [5, 11,].Таким образом, указанные патогенетиче-ские механизмы являются весомым обоснова-нием целесообразности использования общих подходов к оценке течения ИБС и АИТ, а также к выбору лечебных стратегий.Многочисленными механизмами противо-воспалительной активности, реализующимися на разных уровнях клеточной организации, об-ладают полифенольные соединения природно-го происхождения [21]. Полифенолы являются производными фенилаланина, в своей структуре содержат ароматические кольца и реактивные ги-дроксильные группы. По мнению ряда исследо-вателей, сходство по химической структуре с фи-зиологически активными веществами организма определяет биодоступность и высокую фарма-

кологическую активность полифенолов [22]. По количеству ароматических колец, гидроксильных групп, пространственному строению полифено-лы делятся на флавоноиды, антоцианины, фе-нольные кислоты, лигнины и стильбены [23].Противовоспалительные свойства поли-фенолов связанны с их участием в регуляции многих механизмов клеточного гомеостаза. По влиянию на ХСВ при АС наибольшее внимание исследователей на сегодня привлекает ресвера-трол [23, 24, 25, 26].Ресвератрол — 3,4,5-тригидрокси-транс-стильбен, фитоалексин, который в естественных условиях производится растениями при их ин-фицировании бактериями или грибами [23, 26]. Ресвератрол обнаружен более чем в 70 видах рас-тений — винограде, горце остроконечном, арахи-се и других. В красном вине содержится 0,1-14,3 мг/л ресвератрола. Наиболее эффективный метод, используемый для выделения ресвератрола из растительных субстратов — обращённо-фазовая хроматография со ступенчатой   эволюцией этано-лом, также применяют химический синтез [23]. Впервые о ресвератроле было упомянуто в 1939 году в статье японского ученого Michio Takaoka [27]. С тех пор были обнаружены антиоксидант-ные, ангиопротекторные, противовоспалитель-ные, кардиопротекторные, гепатопротекторные, нейропротекторные, антиканцерогенные, им-муномодулирующие, эстроген-модулирующие, геропротекторные и ряд других важных свойств ресвератрола [24, 28, 29]. Широта фармаколо-гической активности ресвератрола связана с его влиянием на разные уровни клеточной сигналь-ной трансдукции, главным фигурантом которой является NF-kB [12, 30].С точки зрения влияния на сердечно-со-судистую систему, активно изучается флавоно-ид кверцетин – 2(3,4-дигидроксифенил)-3,5,7-тригидроксихромин-4-1. Кверцетин относится к группе витамина Р, его природными источниками являются лук, яблоки, черника, зеленый чай, бо-бовые, брокколи и многие другие [23, 26, 31]. Для фармацевтики кверцетин получают путем гидро-лиза рутина, выделенного из софоры китайской или гречихи [30]. Обладая подобным ресвератро-лу спектром фармакологического действия, квер-цетин имеет индивидуальные отличия: обладает рутиноподобным мембраностабилизирующим действием, антилейкотриеновой активностью [32-34]. Кверцетин способен повышать биодоступ-ность и кумулятивные свойства ресвератрола при 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5комбинированном применении [23, 24].Пристальное внимание к указанным поли-фенолам обосновано результатами первых попу-ляционных исследований, которые показали, что средиземноморские диеты, богатые, в частности, ресвератролом, способствуют значительному снижению риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [35, 36]. С тех пор проводятся экспериментальные и клинические исследова-ния, совершенствующие представления о данных полифенолах с целью разработки эффективных терапевтических стратегий. Существенную долю таких исследований составляет изучение эффек-тов ресвератрола и кверцетина в условиях ИБС с оценкой воздействия на компоненты ХСВ [24, 25, 35, 37].Militaru С. и соавторы обнаружили сниже-ние уровня СРБ и повышение активности анти-оксидантных ферментов у больных ИБС под вли-янием двухмесячного приема ресвератрола в дозе всего 20 мг/сут [38]. Tomey-Carneiro J. с коллега-ми в четырех поэтапных клинических исследова-ниях установили улучшение липидного спектра крови за счет уменьшения проатерогенных фрак-ций ХС под влиянием ресвератрола в дозе 350 мг/сут в течение шести месяцев с последующим удвоением дозы в последующие шесть месяцев. Кроме того, было определено снижение уровней СРБ, TNFα, IL-6, ингибитора активатора плазми-ногена 1, модифицированных ЛПНП и улучше-ние соотношения ЛПНП и аполипопротеина В (АпоВ) [39, 40, 41, 42]. Полученные результаты свидетельствуют о противовоспалительных, фи-бринолитических, а также липид-модулирующих свойствах ресвератрола. Rossi R. и соавторы выявили улучшение поток-зависимой вазодилатации плечевой арте-рии при длительном приеме больших доз ресве-ратрола у женщин постменопаузального возраста [43]. Подобные результаты были получены при длительном приеме ресвератрола в дозе 75 мг в сутки у лиц с ожирением и повышенным арте-риальным давлением [44]. Эти научные данные свидетельствуют о эндотелиопротекторных свой-ствах ресвератрола. Wang B. с соавторами на мышиных моде-лях ожирения обнаружили, что ресвератрол пред-упреждал супрессию регуляторных Т-клеток, окислительный стресс и воспаление [45]. Учитывая доказанную роль повышения образования активных форм кислорода (АФК) митохондриями моноцитов при их активации в 

прогрессировании ССЗ, диабета и многих других заболеваний, антиоксидантные свойства ресвера-трола могут в значительной степени определять его эффекты [46]. В то же время, на сегодня не опубликовано отчетов о долгосрочных исследо-вания ресвератрола с весомыми конечными точ-ками, такими как выживание при различных ССЗ и другими [29, 47]. Однако полученные результа-ты свидетельствуют, что применение ресвератро-ла снижает ХСВ, эндотелиальное повреждение и, соответственно, развитие и прогрессирование АС, а также связанный с ним кардиоваскулярный риск [28, 44, 47].В настоящее время около 100 исследова-ний клинической эффективности ресвератро-ла перечислены на http://www.clinicaltrials.gov/, половина из них были завершены, 28 клиниче-ских испытаний планируется. Среди них — 27 исследований, связанных с изучением противо-воспалительных свойств ресвератрола. Это де-монстрирует высокий интерес к ресвератролу, потенциальными мишенями которого являются факторы высокого кардиометаболического риска.Исследования кверцетина как антиокси-данта начались несколько десятилетий назад и активно продолжаются по разным направлени-ям его фармакологической активности [33, 34, 48]. Проведенный мета-анализ проспективных когортных исследований продемонстрировал связь приёма кверцетина с более низкими показа-телями заболеваемости ИБС и снижением риска развития инсульта [49, 50]. Более поздние иссле-дования в этом направлении не предоставили до-стоверных подтверждений предыдущим выводам [51, 52].Однако, по данным Пархоменко А.Н. и соавторов, кверцетин в виде водорастворимой формы при внутривенном применении способ-ствовал уменьшению размера очага некроза при остром инфаркте миокарда, а также улучшал си-столическую функцию левого желудочка у боль-ных с застойной сердечной недостаточностью [53, 54].По данным Loke W.M. и соавторов, в кли-ническом исследовании с применением 200 мг кверцетина в сутки у здоровых мужчин выяв-лен модулирующий эффект относительно NO. и значимое снижение эндотелина-1 в крови [55]. В настоящее время завершены клинические ис-следования, по результатам которых кверцетин обладает свойством снижать  систолическое и диастолическое артериальное давление, а так-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.49ОБОСНОВАНИЕ  ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ  ПРИМЕНЕНИЯ  ПОЛИФЕНОЛОВ  РЕСВЕРАТРОЛА  И  КВЕРЦЕТИНА  ПРИ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ  СЕРДЦА  И  ЕЁ  СОЧЕТАНИИ С  АУТОИММУННЫМ  ТИРЕОИДИТОМ.  ЧАСТЬ IIЧЕКАЛИНА Н.И., МАНУША Ю.И.Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, УкраинаВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 49-61.THE EXPEDIENCY SUBSTANTIATION OF THE RESVERATROL AND QUERCETIN POLYPHENOLS USE IN ISCHEMIC HEART DISEASE COMBINED WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS. PART IICHEKALINA N.I., MANUSHA Y.I.Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, UkraineVestnik VGMU. 2017;16(5):49-61.Резюме.В обзоре представлены результаты современных экспериментальных и клинических исследований, обосновыва-ющие противовоспалительные свойства полифенолов – стильбена ресвератрола и флавоноида кверцетина. Из-ложены данные изучения влияния ресвератрола и кверцетина в условях кардиальной и эндокринной патологии. Сформулированы основные точки их приложения, целесообразность, эффективность и перспективы применения указанных средств при атеросклерозе, ишемической болезни сердца (ИБС) и аутоиммунном тиреоидите, а также, в условиях коморбидности. Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, аутоиммунный тиреоидит, хроническое систем-ное воспаление, ресвератрол, кверцетин.Abstract.The review presents the results of modern experimental and clinical studies that substantiate the anti-inflammatory properties of polyphenols - stilbene resveratrol and flavonoid quercitrol. The data of studying the influence of resveratrol and quercetin in the conditions of cardiac and endocrine pathology are stated. The main points of their application, expediency, efficiency and prospects of these agents using in atherosclerosis, coronary heart disease (CHD) and autoimmune thyroiditis as well as in comorbidity conditions are formulated.Key words: ischemic heart disease, atherosclerosis, autoimmune thyroiditis, chronic systemic inflammation, resveratrol, quercetin.Современные научные данные свидетель-ствуют о ведущей роли хронического системного воспаления (ХСВ) в патогенезе многих заболева-ний [1]. Давно признан воспалительный механизм атерогенеза, ишемической болезни сердца (ИБС) [2]. Аутоиммунные заболевания, в частности ау-тоиммунный тиреоидит (АИТ), также сопрово- ждается преобладанием иммунного ответа при участии Т-хелперов 1 типа (Th1), повреждающим фактором в рамках которого являются провоспа-лительные цитокины (ЦК) [3]. Общие патогене-тические звенья, прогрессивное повышение за-болеваемости указанными патологиями, частота коморбидных состояний опосредуют необходи-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5мость разработки эффективных лечебных и про-филактических мероприятй. По воздействию на воспалительный компо-нент патогенеза заболеваний перспективным на-правлением является применение растительных полифенолов и их производных [4]. Эффекты, об-наруженные у полифенолов в экспериментальных и клинических исследованиях, обосновывается их действием на различные молекулярные мишени. Подавляющее большинство механизмов реализует-ся посредством воздействия на те или иные звенья провоспалительной сигнальной трансдукции [5].Противовоспалительное и иммуномодули-рующее действие стильбена ресвератрола заклю-чается, прежде всего, в подавлении сигналинга ядерного фактора каппа В (NF-kB), индуцирован-ного липополисахаридами или фактором некроза опухоли α (TNFα) в моноцитах, эндотелии, миело-идных и дендритных клетках [6, 7]. Существуют различные направления воз-действия на транскрипционную активность NF-kB: стимуляция рецептора-активатора пролифера-ции пероксисом γ (РРАRγ), ингибиторного белка каппа В (IkB), блокада сигнального пути митоген-активируемой киназы (МАР), блокада сигнально-го каскада фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3К) / протеинкиназы В (Akt), ингибирование стресс-активируемой протеинкиназы  (JNK), ингибитор-каппа-В киназы (IКKβ), ингибирование киназы, активируемой трансформирующим фактором роста β (ТАК1), угнетение экспрессии белка гена β, индуцирующего торможение роста и повреж-дение ДНК (Gadd45b), активация транскрипци-онных факторов FOXO (Forkhead box протеины), активация сиртуинов (SIRT) [8-10].По данным Кайдашева И.П., именно пу-тём активации SIRT1 ресвератрол стимулирует FOXO, усиливая транслокацию FOXO в ядро. Ресвератрол также снижает NF-kB-зависимую экспрессию генов посредством активации SIRT6 и деацетилирования гистона Н3 [11]. Важным медиатором метаболических эффектов ресве-ратрола является коактиватор 1-альфа рецепто-ра-активатора пролиферации пероксисом гамма (PGC-1α) [9, 11]. Этот коактиватор контролирует митохондриальный биогенез и дыхание, повы-шает адаптивный термогенез в жировой ткани. Ресвератрол повышает активность SIRT1 и PGC-1α в эксперименте в условиях диеты с высоким содержанием жиров, обеспечивая ендотелиопро-текцию и уменьшение перекисного окисления липидов [11, 12].

Baur J.A. и Sinclair D.A. в исследованиях in vivo установили, что стимулирующее влия-ние ресвератрола на PGC-1α и SIRT1 является следствием активации им аденозин-монофосфат активированной протеинкиназы (AMPK) [13]. AMPK является ключевым регулятором метабо-лизма, обеспечивает повышение уровня NAD+, PGC-1α и SIRT1 [14].Получены научные данные о том, что рес-вератрол ингибирует различные фосфодиэстера-зы, следствием чего является повышение в клет-ках циклического аденозинмонофосфата (сАМР), который действует как вторичный мессенджер в каскаде с участием AMPK / SIRT1 / PGC-1α [15, 16]. Um J.H. с соавторами в эксперименталь-ных исследованиях установили, что АМРК-дефицитные мыши резистентны к метаболиче-ским эффектам ресвератрола [10]. По-видимому, AMPK является одним из ключевых медиаторов, опосредующих эффекты ресвератрола.Установлено, что снижение ресвератро-лом NF-kB-зависимой сигнальной трансдукции и ДНК-связанной транскрипции субъединицы NF-kB р65 происходит путем торможения процесса деградации ингибитора каппа В (IkBα) за счет по-давления ингибитор каппа В киназы β (IККβ) [7]. Bi X.L. и коллеги обнаружили угнетение ресвера-тролом IL-6-стимулированной экспрессии ICAM-1 в эндотелии [17]. Park H.J. и соавторы устано-вили, что экспрессия молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 на эндотелиоцитах микрососудов чело-века блокируется ресвератролом путем ингибиро-вания активации NF-kB [18].В исследованиях, проведенных Donnelly L.E. с соавторами, ресвератрол предупреждал сти-мулированную интерфероном γ (IFNγ), интерлей-кином 1 β (IL-1β) и TNFα экспрессию циклоокси-геназы 2 (СОХ-2) и индуцибельной NO.-синтазы (iNOS) в эпителии бронхов [19]. Подобные резуль-таты были получены и в отношении эндотелия со-судов, при этом определено, что блокада СОХ-2 происходит на уровне транскрипции [20].По данным Issuree P.D. и соавторов, ресвера-трол ингибирует C5 анафилатоксин (С5а) и опосре-дованное им воспаление: после предварительной инкубации с ресвератролом С5а-активированных мышиных и человеческих нейтрофилов тормози-лось высвобождение воспалительных ЦК (IL-6, IL-1β, TNFα). Кроме того, под воздействием ресве-ратрола отмечено снижение фосфорилирования, зависимого от экстрацеллюлярной сигнал-регули-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5руемой киназы (ERK), и подавление С5а индуци-рованного окислительного взрыва [21].Ресвератрол также обладает прямой анти-оксидантной активностью, являясь скэвендже-ром супероксид-анион-радикала, гидроксил- и пероксид-радикалов, что способствует индук-ции синтеза эндотелиального NO. и снижению окислительного стресса при ишемии миокарда [20, 22]. Доказано стимулирующее влияние рес-вератрола на активность эндотелиальной NO.-синтазы (eNOS) и повышение биодоступности NO. [23]. По данным Cruz M.N. и соавторов, рес-вератрол повышал вазодилатацию артериол пу-тем стимуляции рецепторов эстрогенов, наряду с индукцией синтеза NO. [24]. Также была выявле-на повышенная чувствительность к ресвератролу коронарных артериол [5, 25].Ресвератрол поддерживает оптимальные уровни внутриклеточных антиоксидантов: повы-шает активность супероксиддисмутазы, гемокси-геназы (HO-1), ферментов системы глутатиона, а также каталазы в кардиомиоцитах и   эндотелии сосудов [26]. По данным Ungvari Z. и соавторов, ресвератрол тормозит продукцию активных форм кислорода (АФК) в коронарных эндотелиоцитах и блокирует окисление липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [25]. Были обнаружены свой-ства ресвератрола блокировать экспрессию TNFα в клетках миокарда, эндотелии и ингибировать активность никотинамид-динуклеотид-фосфат-оксидазы (NADРH) [27].Важным механизмом кардиопротекции является прекондиционирование. Индукция пре-кондиционирования миокарда осуществляется путем повышения экспрессии эндогенных анти-оксидантных ферментов супероксиддисмутазы и глутатион-пероксидазы, белков шаперонов HSP27, HSP32, HSP70 и А1-рецепторов аденози-на, ответственных посредством G-белков за от-крытие калиевых (К+) каналов [5, 27]. Участие ресвератрола в прекондиционировании связано с активацией А1- и А3-рецепторов аденозина, фосфокиназы С, ряда МАРК, JNK, PI3К, АДФ-зависимых К+-каналов, а также посредством ре-гуляции образования NO. [28, 29].Получены научные данные о том, что АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов у жи-вотных с гиперхолестеринемией блокировалась ресвератролом, и это подтверждает его роль в тор-можении синтеза эйкозаноидов, задействованных в этом процессе [30]. Наряду со способностью ресвератрола тормозить активность липоксигеназ, 

он также блокирует синтез факторов воспаления, связанных с арахидоновым каскадом – тромбокса-на В2, гидроксигената и других [31]. Ресвератрол взаимодействует с интегрином аІІ bβ3 активиро-ванных тромбоцитов, с рецепторами GPIIb/3а и рецептором коллагена GPIа/ІІа. В эксперимен-тальных исследованиях Olas B. и соавторов было установлено, что прием ресвератрола в дозе 3,6 мг/кг приводил к снижению коллаген-индуцирован-ной агрегации тромбоцитов [32]. В дозе 1-25 мг/кг ресвератрол тормозит дегрануляцию тромбоци-тов [5, 32]. Ресвератрол также замедляет процесс образования тромбоксана А2, который является метаболитом арахидоновой кислоты, высвобож-дающейся из фосфолипидных структур мембран тромбоцитов при их активации [31].Установлено, что ресвератрол замедляет тромбин-зависимую миграцию гладкомышечных клеток (ГМК) благодаря ингибированию активно-сти матричных металлопротеиназ [28]. Обнаруже-ны свойства ресвератрола тормозить пролифера-цию фибробластов в миокарде [33].Cheng T.H. и соавторы установили способ-ность ресвератрола блокировать АТІІ-зависимую индукцию гипертрофии миокарда, которая соче-талась с антиоксидантным эффектом, обусловлен-ным торможением стимулированной АТІІ продук-ции АФК. Показано, что путем взаимодействия посредством АТІІ с сигнальным каскадом, связан-ным с эндотелиальным фактором роста в ГМК со-судистой стенки, ресвератрол способен длитель-ное время тормозить развитие АС у человека [34].Ресвератрол является агонистом белков-сиртуинов, повышающих жизнеспособность кардиомиоцитов и предупреждающих преждев-ременное старение клеток [35]. Исследования D. Sinclar и коллег получили доказательные результа-ты, демонстрирующие регуляторное влияние рес-вератрола на сигналинг, связанный с SIRT1 [13]. Установлено, что ресвератрол десятикратно уве-личивает активность SIRT1 [5]. Активация SIRT1 увеличивает чувствительность клеток к инсулину, также обеспечивает цитопротекцию [36]. В экспе-риментальных исследованиях ресвератрол повы-шал выживаемость кардиомиоцитов путем акти-вации SIRT1 и снижал апоптоз путем торможения индукции ангиотензина ІІ (АТІІ) [7, 15].На сегодня в научных кругах продолжается дискуссия, является ли ресвератрол прямым акти-ватором SIRT1, катализирующего NAD+-зависимое деацетилирование белка и играющего роль крити-ческого регулятора транскрипции, стабильности 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5генома, апоптоза и метаболизма [12, 37].Gurusamy N. и Ungvari Z. определили, что ресвератрол значительно повышает транскрипци-онную активность гена Nrf2, мишенями которого являются NADPH-редуктазы [38, 39]. Это может обусловливать цитопротекторные эффекты ресве-ратрола относительно кардиомиоцитов и эндоте-лия. Nrf2 является основным транскрипционным фактором, регулирующим скоординированную экспрессию участников ключевых антиоксидант-ных механизмов в клетке путем связывания с ан-тиоксидантным респонсивным элементом (ARE) в промоторной области генов-мишеней [40].По данным Das S. с соавторами, индук-ция HO-1 посредством Nrf2, а также активация р38 киназы и РI3К под влиянием ресвератрола, обеспечивали кардиопротекцию в условиях экс-периментально воссозданной ишемии миокар-да, независимо от NF-kB сигнального пути [26]. Предполагается, что Nrf2-опосредуемые сиг-нальные пути регулируют экспрессию SIRT1 на уровне транскрипции [26, 40].Недавно были открыты каналы переход-ного рецепторного потенциала (TRP). Эти кана-лы играют важную роль в развитии воспаления, окислительного стресса и передачи болевых сиг-налов, преимущественно, путём модуляции про-ницаемости Са++ в клетку [41].Lina Y. и соавторы установили, что антино-цицептивные, противовоспалительные и антиок-сидантные свойства ресвератрола также являют-ся результатом ингибирования активности канала TRP A1 [42]. Таким образом, ресвератрол имеет много-численные молекулярные мишени, посредством которых осуществляется кардио- и вазопротек-ция. В недавних исследованиях Tomе-Carneiro J. выявлено 6 ключевых факторов транскрипции, связанных с воспалением, которые значитель-но активируются или тормозятся под влиянием ресвератрола, и 27 факторов внеклеточного про-странства, влияющих на активацию генов, ко-торые участвуют в воспалительных процессах, миграции клеток, сигнальном взаимодействии Т-клеток, активации макрофагов у больных ста-бильной ИБС [43]. Приведенные данные обу-словливают целесообразность клинического изу-чения ресвератрола для разработки эффективных патогенетически обоснованных подходов к лече-нию ИБС, а также в условиях коморбидности.Молекулярными мишенями флавоноида кверцетина также есть различные звенья про-

воспалительных сигнального каскада с участием NF-kB. Кроме того, кверцетин обладает прямым и опосредованным антиоксидантным действием.Кверцетин является скэвенджером NO. и активных форм кислорода, блокирует трансдук-цию по провоспалительным сигнальным путям, включая MAPK, NF-kB и STAT1 (сигнальный белок-трансдуктор и активатор транскрипции 1) [44]. Угнетение кверцетином сигнализации по-средством AP-1 (активирующий протеин 1), NF-kB и STAT1, индуцированной в эндотелии и ма-крофагах липополисахаридами и ЦК, приводит к снижению активности циклооксигеназы 2 и ин-дуцибельной NOS (iNOS) [44, 45].В исследованиях на мышах Shen Y. и кол-леги определили, что кверцетин индуцирует син-тез НО-1 эндотелиоцитами сосудов и активность еNOS [46].Ruiz P.A. и соавторі в эксперименте обнару-жили угнетение под влиянием кверцетина TNFα-стимулированного связывания NF-kB с промото-рами провоспалительных генов [47]. Kobuchi H. и соавторы обнаружили уменьшение индуциро-ванной TNFα экспрессии ICAM-1 в в эндотелио-цитах человека [48].В течение последних нескольких лет про-ведено ряд исследований влияния кверцетина на воспалительные параметры человека.Pfeuff er M. и соавторы изучали воздействие кверцетина на биомаркеры воспаления в зависи-мости от аполипопротеина Е (АпоE) генотипа здоровых мужчин и обнаружили снижение в кро-ви содержания ЛПНП, повышение содержания липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и умеренное снижение уровня TNFα [49].Кверцетин, как и ресвератрол, ингибиру-ет активность металлопротеиназ межклеточного матрикса, уменьшая провоспалительные влияния и развитие фиброза [5].Последние научные исследования демон-стрируют способность кверцетина активировать SIRT1, который обеспечивает плотность гистон-ного каркаса и предупреждает транскрипцию генов различного патогенного действия. При АС кверцетин подавляет индуцированное окис-ленными ЛПНП повреждение эндотелия путем активации SIRT1 и модуляции AMPK / NADPH-оксидазы / Akt / еNOS сигнального пути [50, 51].Li Y. и соавторы определили, что ингибиро-вание индуцированной ЦК экспрессии iNOS под влиянием кверцетина происходит путем подавле-ния сигнального каскада NF-kB без изменения 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5активности N-терминального участка Янус-кина-зы (Jun) [45].Calabriso N. и соавторы выявили подавление адгезии моноцитов к активированному эндотелию сосудов под влиянием кверцетина и ресвератрола [4]. Также было определено снижение экспрессии молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1, E-селектина, уменьшение содержания моноцитарного хемоат-трактантного белка-1 (МСР-1) и макрофагально-го колониестимулирующего фактора (M-CSF) на уровне мРНК и белка, а также уменьшение об-разования внутриклеточных АФК под влиянием обоих полифенолов. Снижение экспрессии воспа-лительных генов в эндотелиоцитах было связано с угнетением NF-kB-сигналинга [4, 45]. Кверцетин может выступать в качестве косвенного антиокси-данта, увеличивая активность антиоксидантных ферментов системы глутатиона и HO-1 кардио-миоцитов [44]. По данным Larson A.J, кверцетин способствовал уменьшению образования АФК в эндотелии гипертензивных крыс [52].Перспективы исследования кверцетина об-условливает и тот факт, что, по данным Balasuriya N. и Rupasinghe H.P., он действует как конкурент-ный ингибитор АПФ и тормозит ряд вазокон-стрикторных и провоспалительных событий [53].Hügel HM. с коллегами обнаружили у по-лифенолов антигипертензивные свойства, в числе которых улучшение функции эндотелия сосудов посредством еNOS и активация Akt. Было опре-делено, что увеличение биодоступности NO. под влиянием кверцетина улучшает вазодилатацию и кровообращение, оптимизирует работу ионных каналов и фосфодиэстеразы, противодействуя со-судистому воспалению и окислению ЛПНП [54].Результаты Monteiro M.M. и коллег так-же свидетельствуют о том, что индуцированное кверцетином фосфорилирование еNOS увеличи-вает доступность, тем самым вызывая защитные сосудистые эффекты [55]. Однако Perez-Vizcaino F. с коллегами определили, что постепенное и устойчивое снижение артериального давления в эксперименте под влиянием кверцетина происхо-дило независимо от воздействия на окислитель-ный стресс, NO., ренин-ангиотензин-альдостеро-новую систему, при этом гипотензивного эффекта у нормотензивных контрольных животных не было [56]. В рандомизированном двойном слепом, плацебо-контролируемом перекрестном исследо-вании высокие дозы кверцетина снижали артери-альное давление у пациентов с I стадией гиперто-нической болезни [57].

Недавние исследования, проведенные Lu Y. с соавторами, позволили сделать вывод, что квер-цетин может модулировать пути, связанные с митохондриальным биогенезом, митохондриаль-ным мембранным потенциалом, окислительным дыханием, анаболизмом АТФ и индуцированным митохондриями апоптозом. Было установлено, что кверцетин блокирует АТII-индуцированный апоптоз эндотелия пупочной вены человека с участием митохондрий путем регуляции актив-ности цитохрома С, внутриклеточного белка Bcl-2, каспазы-9 и каспазы-3 [58].По данным Garelnabi М. и соавторов, по-требление кверцетина модулирует метаболизм липопротеинов и уменьшает образование атеро-склеротических бляшек [59]. Также было опреде-лено ингибирование фосфолипазы А2 в лейкоци-тах под влиянием кверцетина [5].Кверцетин уменьшал экспрессию липок-сигеназы 1 бычьими эндотелиальными клетками аорты путем подавления TNFα-опосредованной активации NF-kB, и тем самым подавлял воспа-лительный ответ [60]. Обогащение рациона крыс 0,5% кверцетина в течение 2-х недель приводило к изменениям профиля липидов сыворотки крови со снижением содержания ЛПНП и увеличением содержания ЛПВП [61]. У АроЕ дефицитных мы-шей диета с добавлением кверцетина обеспечи-вала уменьшение атеросклеротических пораже-ний в аорте на 40%, а также тормозила окисление ЛПНП [62].Противоатеросклеротическое действие кверцетина также может реализовываться путем подавления агрегации тромбоцитов [63]. Кверце-тин конкурентно связывается плазминогеном, а также модулирует концентрацию плазмина, влияя на урокиназу, активирующую плазминоген [64].В эксперименте у крыс, перенесших ин-фаркт путём окклюзии коронарной артерии, при применении кверцетина размер инфаркта был значительно меньше, и были ниже уровни TNFα и IL-10 [65].Кверцетин обладает антипролифератив-ным действием в отношении ГМК сосудов, преи-мущественно за счет подавления JNK и АР-1 сиг-нальных путей [58]. Также в эксперименте была продемонстрирована способность кверцетина уменьшать гипертрофию миокарда, главным об-разом, путем модуляции AТII [53, 54].Также, по данным Sheng R. и коллег, квер-цетин предупреждал апоптоз кардиомиоцитов, предотвращая укорочение теломер [66]. Таким об-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5разом, кверцетин может оказаться полезным в за-щите сердечно-сосудистой системы от процессов старения.Стоит отметить, что в научной литературе недостаточно информации об улучшении кверце-тином клинических параметров воспалительных заболеваний. Также недостаточен научно-практи-ческий опыт лечебных мероприятий в условиях коморбидности, что требует углубленного изуче-ния для разработки лечебных стратегий.Как отмечено ранее, общие звенья пато-генеза ИБС и АИТ, с точки зрения хронического системного воспаления, позволяют прогнозиро-вать эффективность использования полифенолов растительного происхождения в условиях соче-тания этих заболеваний. Однако, поскольку при АИТ происходит патогенетически обусловленное прогрессирование гипотиреоза, необходимо учи-тывать влияние полифенолов на тиреоидный ста-тус. На сегодня существуют исследования, опре-деляющие влияние ресвератрола и кверцетина на уровень тиреоидных гормонов, но подавляющее большинство результатов получено в условиях эксперимента или же эффекты оценивались у здо-ровых лиц.По данным Duntas L.H., ресвератрол спо-собствует поступлению йода в ЩЖ, что обеспе-чивает повышение образования тиреоидных гор-монов. Также ресвератрол вызывает увеличение секреции тиреотропного гормона (ТТГ) посред-ством активации SIRT1 и сигнального пути с уча-стием фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназы γ (PIP5Kγ), что положительно влияет на обмен ве-ществ [67].Giuliani C. и коллеги оценивали влияние ресвератрола на функцию щитовидной железы (ЩЖ) у крыс, получавших ресвератрол в дозе 25 мг/кг внутрибрюшинно в течение 60 дней. Под влиянием ресвератрола клинических признаков гипотиреоза обнаружено не было, тиреоидные гормоны были в пределах нормы, но отмечались более высокие значения ТТГ и бо́льшие размеры ЩЖ, по сравнению с контрольными крысами [68].Ge J.F. и соавторы исследовали влияние ресвератрола на способность пространственно-го обучения и запоминания на крысиной модели гипотиреоза с использованием водного лабиринта Морриса. Крысы с гипотиреозом показали нару-шения памяти и способности к обучению в по-веденческих тестах. Применение ресвератрола в дозе 15 мг/кг в течение 16 дней привело к восста-новлению мнестических процессов. Кроме того, 

произошло снижение экспрессии мРНК тиреоли-берина в гипоталамусе, интегрального белка си-наптотагмин (SYT-1) в гиппокампе и уменьшение уровня ТТГ в крови [69]Дальнейшие исследования Ge J.F. и со-авторов были посвящены определению антиде-прессантного эффекта ресвератрола на крыси-ной модели гипотиреоза. Результаты показали, что под воздействием ресвератрола произошло подавление экспрессии мРНК гипоталамиче-ского тиреотропин-высвобождающего гормона, мРНК кортикотропин-рилизинг гормонов, а так-же уменьшение в крови уровней кортикостерона и ТТГ. Крысы проявили существенно бо́льшую активность в тесте вынужденного плавания и на открытом пространстве, по сравнению с крысами с гипотиреозом, которых не лечили. Полученные данные позволили сделать выводы об анксиоли-тическом и антидепрессантном эффектах ресвера-трола [70].Противоречивые данные относительно вли-яния ресвератрола на уровень ТТГ, по-видимому, связаны с оценкой его действия в различных усло-виях — в норме и при патологии. Так, по данным Falchetti R. и коллег, ресвератрол блокирует акти-вацию NF-kB, не влияя на базальную активность NF-kB, которая необходима для поддержания гомеостаза клеток [71]. Такие результаты могут объяснять отсутствие эффекта ресвератрола в от-ношении сигнальной трансдукции по NF-kB-пути в отдельных исследованиях с участием здоровых лиц, но, в то же время, это определяет и профиль его безопасности [72].Вероятно, ресвератрол имеет модулирую-щий эффект в отношении восстановления функ-ции ЩЖ на различных уровнях регуляции, в за-висимости от исходного тиреоидного статуса.Cheserek M.J. и соавторы изучали кардио-протекторные эффекты липоевой кислоты, ресве-ратрола и кверцетина при длительном ожирении, воспроизведённом на крысиной модели в течение 26 недель, оценивая их влияние на показатели свободно-радикального окисления и уровни ти-реоидных гормонов. Все исследуемые вещества способствовали уменьшению массы тела, сни-жению экспрессии тиреолиберина, ангиотензин-превращающего фермента и генов ангиотензина, увеличению общего антиоксидантного потенци-ала, повышению активности ферментов системы глутатиона и каталазы, увеличению плазменных уровней трийодтиронина и снижению артери-ального давления. Авторы предполагают, что ли-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5поевая кислота, ресвератрол и кверцетин восста-навливают уровни гормонов ЩЖ и уменьшают оксидативный стресс, снижая ожирение и уровень сопутствующего ему ХСВ [73].Представленные результаты открывают воз-можности новых подходов к лечению ИБС в со-четании с АИТ, где перспективным направлением может быть применение полифенолов.Однако De Souza D.S. и коллеги, основыва-ясь на результатах экспериментальных исследо-ваний, отметили, что флавоноиды препятствуют многим аспектам синтеза гормонов ЩЖ: пода-вляют активность тиреопероксидазы, снижают уровни тиреоидных гормонов, тем самым увели-чивая ТТГ и вызывая зоб [74]. Giuliani С. и коллеги установили, что в эксперименте кверцетин снижал экспрессию рецептора тиреотропина, тиреоидной пероксидазы и гена тиреоглобулина [75].Флавоноиды, в том числе кверцетин, инги-бируют рост опухолевых клеток ЩЖ, но умень-шают поглощение радиоактивного йода, что мо-жет снизить эффективность радиойодотерапии [75]. Флавоноиды могут влиять на доступность гормонов ЩЖ для тканей-мишеней путем пода-вления активности дейодиназы или вытесняя ти-роксин (Т4) из транстиретина [74].Van der Heide D. по результатам исследо-ваний in vivo и in vitro отметил, что, несмотря на благотворное влияние в качестве антиоксидантов, флавоноиды существенно тормозят синтез ти-реоидных гормонов и их биодоступность, влияя на различные механизмы. Была также  выявлена способность синтетических флавоноидов пре-одолевать плацентарный барьер и накапливаться в эмбрионе, в том числе в головном мозге плода беременных крыс [76].Полученные данные ограничивают возмож-ность назначения представителя флавоноидов кверцетина при АИТ, поскольку непременным следствием прогрессирования этого заболевания является гипотиреоз как результат усиленного апоптоза тиреоцитов.  В то же время, ресвератрол может иметь существенный терапевтический по-тенциал при АИТ и в условиях коморбидности с ИБС. На сегодняшний день клинические данные влияния ресвератрола при АИТ ограничены. Од-нако на 98-м ежегодном съезде Международного Союза Эндокринологов в 2016 году была подчёр-кнута необходимость и целесообразность прове-дения широких клинических исследований влия-ния ресвератрола на тиреоидный статус человека 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.62СПОСОБ  СТИМУЛЯЦИИ  РАНЕВОГО  ЗАЖИВЛЕНИЯФЕДЯНИН С.Д., БУЯНОВА С.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 62-67.THE METHOD FOR STIMULATION OF WOUND HEALINGFEDZIANIN S.D., BUYANOVA S.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):62-67.Резюме.Авторами разработан способ лечения обширных и вялогранулирующих ран, основанный на аутотрансплантации аспирата костного мозга.В условиях операционной под местной анестезией иглой И.А. Кассирского выполняют стернальную пункцию и аспирируют красный костный мозг. Производят кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аспират костного мозга, со-держащий аутологичные стволовые клетки, наносят на раневую поверхность. Поверх кладут марлевые салфетки. Процедуру выполняют однократно при переходе 1 фазы раневого процесса во 2.Определение площади ран проводили по методам Л.Н. Поповой (1942) и А.Н. Лызикова и соавт. (2008). Иден-тификацию микроорганизмов проводили с помощью тест-систем на автоматизированном биохимическом анали-заторе АТВ Expression фирмы «bioMerieux». Обсемененность раневой поверхности определяли по методу В.Е. Родомана.Пациентам выполнялась хирургическая обработка гнойно-воспалительных очагов с иссечением некротических тканей. Антибактериальная терапия осуществлялась с применением разработанных для отделения протоколов эмпирической терапии. Медикаментозное лечение было направлено на улучшение реологических свойств крови, местной микроциркуляции и трофики тканей.Местное лечение ран проводилось согласно современным принципам лечения гнойных ран. Применялись ан-тисептики (септомирин, мукосанин, диоксидин, йодискин, 3% раствор перекиси водорода), мази («Меколь», «Повидон-йод», «Репарэф-2», «Метилурацил», «Гентамицин»), гель «Септомирин-гель», повязка медицинская «ВАП-гель».В рамках клинических испытаний метод применен у 5 пациентов с обширными и вялогранулирующими ранами различного происхождения и локализации, находившихся на лечении в отделении проктологии государственного учреждения здравоохранения «Витебская городская центральная клиническая больница» в период с 2015 по 2017 год. Получены положительные результаты.Ключевые слова: гнойная рана, красный костный мозг, хирургическая инфекция.Abstract.The authors have developed the method for treating extensive and sluggish wounds, based on the autotransplantation of bone marrow aspirate.In the operating room under the local anesthesia with a I.A. Kassirsky needle sternal puncture was conducted and red marrow was aspirated. The curettage of the wound with a Folkman spoon was performed. The bone marrow aspirate, containing autologous stem cells was applied to the wound surface. The gauze wipes were put over it. The procedure was carried out once during the transition of the 1st phase of the wound process to the 2nd one.The wound area was determined according to the methods of L.N. Popova (1942) and A.N. Lyzikov et al. (2008). The identification of microorganisms was carried out with the help of test-systems on the automated biochemical analyzer ATB Expression of the firm «bioMerieux». Dissemination of the wound surface was determined by the method of V.E. Rodoman.Patients underwent surgical treatment with the excision of necrotic tissues. Antibacterial therapy was carried out using the 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5empirical therapy protocols, developed for the department of proctology. Medicinal treatment was aimed at improving the rheological properties of the blood, local microcirculation and tissue trophism.Local treatment of the wounds was carried out according to modern principles of purulent wounds treatment. We used: antiseptics (septomyrin, mucosanin, dioxidine, iodiskin, 3% hydrogen peroxide solution), ointments («Mekol», «Povidone-iodine», «Reparef-2», «Metiluratsil», «Gentamycin»), the gel «Septomirin-gel», the medical dressing «VAP-gel».As a part of clinical trials the method was applied in 5 patients with extensive and sluggish wounds of various origin and localization, who were treated at the department of proctology of the State Public Health Establishment «Vitebsk City Central Clinical Hospital» in the period from 2015 to 2017. The positive results were received.Key words: purulent wound, red marrow, surgical infection.Несмотря на значительные успехи меди-цинской науки, проблема лечения гнойных ран остается весьма актуальной, требующей суще-ственных материальных затрат государства [1-4]. Особую сложность представляет заживление обширных и вялогранулирующих ран. Возмож-ности применения многочисленных стандартных методов практически исчерпаны. Необходима разработка новых методов стимуляции регенера-ции и репарации пораженных тканей [5].В Институте хирургии им. А.В. Вишнев-ского Академии медицинских наук СССР был разработан метод лечения обширных ожоговых ран клеточными культурами культивированных фибробластов. После хирургической обработки раневой поверхности на нее наносят культуру выращенных фибробластов человека. После при-живления клеток выполняют аутодермопластику расщепленным сетчатым аутотрансплантатом [6]. В Республике Беларусь С.И. Третьяком и соавт. (2011) разработан способ лечения гнойной раны с использованием аутологичных мезенхи-мальных стволовых клеток из жировой ткани у пациентов с трофическими язвами [2], который состоит из нескольких этапов: иссечение участ-ка жировой ткани, выделение стволовых клеток жировой ткани, культивирование стволовых кле-ток, накопление клеточной биомассы in vitro, на-несение аутологичных стволовых клеток на рану в период формирования и созревания грануляци-онной ткани в виде клеточной суспензии или кле-ток на пленочном перевязочном материале [7].Однако высокая стоимость клеточных тех-нологий, необходимость наличия специального оборудования и расходных материалов обуслов-ливают невозможность применения данных ме-тодик на уровне базового звена системы здраво-охранения.

Весьма перспективными представляются методы трансплантации аутологичных материа-лов, содержащих различные типы клеток-предше-ственниц, обладающих высоким регенераторным потенциалом. Наиболее доступным источником мультипотентных стромальных клеток является красный костный мозг. Аспират костного моз-га включает популяцию стволовых клеток, об-ладающих не только высокими возможностями регенерации, но и иммунорегуляторным, гемо-поэтическим действием, способностью к проли-ферации и дифференцировке в элементы крови, ангиобласты, эндотелиоциты. Доказанный эф-фект их трансплантации - индукция и регуляция репаративных процессов [8].Успешно начато применение аутомиело-аспиратов в сосудистой хирургии для непрямой реваскуляризации при облитерирующих забо-леваниях артерий нижних конечностей. В 2007 году в Национальном институте хирургии и транспланталогии имени А.А. Шалимова Укра-ины выполнено исследование возможности ис-пользования аутотрансплантации костного мозга и реваскуляризирующей остеотрепанации в ком-плексном лечении пациентов с хронической кри-тической ишемией нижних конечностей. Резуль-таты продемонстрировали устранение явлений критической ишемии, заживление ран стопы. Это позволило избежать высокой ампутации конечно-сти в 88,2% случаев [5, 8]. В 2010 году были про-ведены исследования в Институте неотложной и восстановительной хирургии имени В.К. Гусака Украины. Выполнялась пересадка стволовых клеток костного мозга в мышцы голени у паци-ентов с хронической артериальной недостаточ-ностью IIIа-IV стадии согласно классификации Покровского-Фонтейна. У всех пациентов через 2 месяца после операции отмечалось увеличение дистанции безболевой ходьбы. Показатели реги-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5онарной гемодинамики достоверно улучшились у 88,9% пациентов [9].Таким образом, необходимы дальнейшие исследования по применению аутотранспланта-ции аспиратов костного мозга в хирургии, в част-ности, в комплексном лечении гнойных ран.Цель исследования – разработать способ лечения обширных и вялогранулирующих ран, основанный на применении аутотрансплантации аспирата костного мозга.Материал и методыНами разработан способ лечения обшир-ных и вялогранулирующих ран, основанный на применении аутотрансплантации аспирата кост-ного мозга (приоритетная справка на патент на изобретение «Способ лечения гнойной раны» (№ заявки а 20150290 от 22.05.2015 г.).В условиях операционной под местной анестезией иглой И.А. Кассирского выполняют стернальную пункцию и аспирируют красный костный мозг. Производят кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аспират костного мозга, содержа-щий аутологичные стволовые клетки, наносят на раневую поверхность. Поверх кладут марлевые салфетки. Процедуру выполняют однократно при переходе 1 фазы раневого процесса во 2.В рамках клинических испытаний метод применен у 5 пациентов с обширными и вялогра-нулирующими ранами различного происхожде-ния и локализации, находившихся на лечении в отделении проктологии государственного учреж-дения здравоохранения «Витебская городская центральная клиническая больница» в период с 2015 по 2017 год.Внедрение способа одобрено комиссией по врачебной этике и деонтологии государственного учреждения здравоохранения «Витебская город-ская центральная клиническая больница».Определение площади ран проводили по методам Л.Н. Поповой (1942) и А.Н. Лызикова и соавт. (2008). Метод Л.Н. Поповой заключается в следующем. Накладывали стерильный лист по-лиэтилена на рану и маркером наносили контуры раны на пленку. Полученный рисунок копировали на миллиметровую бумагу и подсчитывали пло-щадь раны. Для определения площади раневой поверхности по методу профессора А.Н. Лызико-ва применяли источник света (фонарь) с разлине-енной квадратами прозрачной насадкой. Выпол-няли определение площади квадрата сетки путем 

свечения на миллиметровую бумагу, располагая источник света на фиксированном расстоянии от листа бумаги. Затем квадраты проецировали на рану, причем фонарь располагали от раны на та-ком же расстоянии, которое было до листа бумаги в момент калибровки. Площадь раны определяли путем подсчета световых квадратов на ране.Цитологию раневого процесса изучали ме-тодом микроскопии мазков-отпечатков из ран по М.П. Покровской и М.С. Макарову (1942). Сте-рильное предметное стекло прикладывали к тому участку раны, который необходимо исследовать. Делали мазки-отпечатки с различных участков раны. Отпечаткам давали высохнуть на воздухе, затем их погружали в фиксатор - смесь спирта с эфиром в равных количествах. После выполняли окрашивание по методу Романовского-Гимзы и световую микроскопию.Идентификацию микроорганизмов про-водили с помощью тест-систем на автомати-зированном биохимическом анализаторе АТВ Expression фирмы «bioMerieux». Для иденти-фикации использовались тест-системы: ID 32 STAPH – для стафилококков, ID 32 E – для эн-теробактерий, ID 32 GN – для грамотрицатель-ных палочек. Кроме того, применялись системы для экспресс-идентификации микроорганизмов: rapid ID 32 A - для анаэробной флоры, rapid ID 32 STREP - для стрептококков, rapid ID 32 E - для энтеробактерий. Создание анаэробных условий осуществлялось с помощью систем «Анаэропак Н2+СО2», наборов «Generbox anaer + indicator» фирмы «bioMerieux», «Gas Pak Plus» фирмы Becton Dickinson. Транспортировку и культи-вирование анаэробов производили на бульоне Schaedler фирмы Becton Dickinson.Обсемененность раневой поверхности определяли по методу В.Е. Родомана. Бактерио-логической петлей брали соскоб с раны и сеяли на кровяной агар в 4 сектора. На первый сектор наносили 40 штрихов. Петлю обжигали. Про-водили 4 раза из 1 сектора во 2 по поверхности питательной среды. Петлю обжигали. Затем про-цедуру повторяли дважды, проводя петлей из 2 сектора в 3 и из 3 в 4. Чашку инкубировали 24 часа в термостате. Считали число микробных колоний, выросших в каждом из секторов. Обсе-мененность раны определяли по стандартной та-блице, в которой отражена зависимость степени обсемененности от числа колоний, выросших в каждом из секторов чашки Петри.Пациентам выполнялась хирургическая 



65

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5обработка гнойно-воспалительных очагов с ис-сечением некротических тканей. Антибактери-альная терапия осуществлялась с применением разработанных для отделения протоколов эмпи-рической терапии. После получения результатов микробиологического исследования, при необхо-димости, выполнялась ее корректировка. Меди-каментозное лечение было направлено на улуч-шение реологических свойств крови, местной микроциркуляции и трофики тканей.С целью коррекции нарушений белково-углеводного и электролитного обмена, кислотно-щелочного равновесия применяли инфузионные среды: 5% раствор глюкозы с инсулином, раствор Рингера-Локка, 1% раствор хлорида калия, 4% рас-твор бикарбоната натрия. По показаниям осущест-вляли переливание эритроцитарной массы, введе-ние белковых и плазмозамещающих растворов.Местное лечение ран проводилось соглас-но современным принципам лечения гнойных ран. Применялись антисептики (септомирин, му-косанин, диоксидин, йодискин, 3% раствор пере-киси водорода), мази («Меколь», «Повидон-йод», «Репарэф-2», «Метилурацил», «Гентамицин»), гель «Септомирин-гель», повязка медицинская «ВАП-гель».Результаты и обсуждениеУ всех пациентов при применении пред-ложенного метода отмечена выраженная положи-тельная динамика в течении раневого процесса. Во всех случаях раны зажили. В качестве демон-страции применения метода приводим клиниче-ские примеры.Случаи представлены с согласия пациентов.Пациент 73 лет поступил в стационар с облитерирующим атеросклерозом нижних ко-нечностей, окклюзией подвздошных артерий, гангреной нижней конечности. В анамнезе ИБС, инфаркт миокарда, артериальная гипертензия. Пациенту выполнена ампутация бедра на уровне верхней трети. На операции выраженный суб-фасциальный отек бедра, отмечается обильное подтекание серозы, мышцы кровоточат слабо. Рана велась открытым способом. На 8 сутки по-сле операции в ране активный гнойно-некротиче-ский процесс. Выделена ассоциация из S. aureus, E. coli и Bacteroides spp. Обсемененность раневой поверхности 5×108 КОЕ/мл, дегенеративно-воспа-лительный тип цитограммы. Проводилось общее и местное лечение согласно современным принци-

пам лечения гнойных ран. Пациенту выполнялись этапные некрэктомии. На 23 день после операции в ране площадью 550 см2 появились грануляции, бледные, тусклые. На 24 сутки под местной ане-стезией иглой Кассирского выполнена стерналь-ная пункция и аспирирован красный костный мозг, произведен кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аспират костного мозга нанесен на раневую по-верхность. Поверх уложены марлевые салфетки. После операции местное лечение проводили ме-тилурациловой мазью и мазью «Репарэф-2». На 32 сутки рана интенсивно гранулирует, обсеменен-ность раневой поверхности 104 КОЕ/мл, регене-раторный тип цитограммы. Пациенту выполнена пластика вторичными швами. Рана зажила.Пациентка 87 лет поступила в стационар с сахарным диабетом 2 типа, гангреной нижней ко-нечности. В анамнезе артериальная гипертензия, острое нарушение мозгового кровообращения. Пациентке выполнена ампутация бедра на уровне верхней трети. На 5 сутки после операции в связи с нагноением операционной раны сняты швы. В ране площадью 345 см2 активный гнойно-воспа-лительный процесс, обсемененность раневой по-верхности 5×107 КОЕ/мл, воспалительный тип ци-тограммы. Выделена ассоциация из Р. aeruginosa и Klebsiella oxytoca. Проводилось общее и местное лечение согласно современным принципам лече-ния гнойных ран. На 13 сутки после операции в ране появились грануляции, бледные, тусклые. На 14 сутки под местной анестезией иглой Кас-сирского выполнена стернальная пункция и полу-чен аутомиелоаспират, произведен кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аутоаспират костного мозга нанесен на раневую поверхность. Поверх уложе-ны марлевые салфетки. После операции местное лечение проводили метилурациловой мазью и ма-зью «Репарэф-2». На 24 сутки рана интенсивно гранулирует, обсемененность раневой поверхно-сти 104 КОЕ/мл, регенераторный тип цитограммы. Пациентке выполнена пластика вторичными шва-ми. Рана зажила.Пациентка 80 лет поступила в стационар с сахарным диабетом 2 типа, трофической язвой голени. В анамнезе ишемическая болезнь сердца, мерцательная аритмия. Язва в течение 2 лет. Не-однократно лечилась стационарно. На голени на границе средней и нижней трети по латеральной поверхности язвенный дефект 15 см2. Обсеменен-ность раневой поверхности 104 КОЕ/мл. Выделе-на Р. aeruginosa. Грануляции бледные, тусклые. Проводилось общее и местное лечение согласно 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5современным принципам лечения гнойных ран. Через 10 дней эффекта от проведенного лечения нет. На 11 сутки под местной анестезией иглой Кассирского выполнена стернальная пункция и аспирирован красный костный мозг, произведен кюретаж раны ложкой Фолькмана. Аутомиелоа-спират нанесен на раневую поверхность. Поверх уложены марлевые салфетки. После операции местное лечение проводили метилурациловой мазью и мазью «Репарэф-2». На 18 сутки язва за-эпителизировалась.
Заключение1. Таким образом, разработан и внедрен способ лечения гнойных ран, основанный на применении аутотрансплантации аспирата кост-ного мозга.2. Необходимы дальнейшие исследования по оценке эффективности предложенного способа.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.68РЕЗУЛЬТАТЫ  ПРИМЕНЕНИЯ  АМИНОКАПРОНОВОЙ  КИСЛОТЫ  ПО  КОМБИНИРОВАННОЙ  СХЕМЕ  ПРИ  ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ  КОЛЕННОГО  СУСТАВА ХОДЬКОВ Е.К., БОЛОБОШКО К.Б.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 68-74.THE RESULTS OF COMBINED AMINOCAPROIC ACID USE IN TOTAL KNEE JOINT REPLACEMENTKHADZKOU Y.K., BALABOSHKA K.B. Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):68-74.Резюме.Цель – оценить эффективность комбинированного способа применения аминокапроновой кислоты при эндопро-тезировании коленного сустава.Материал и методы. Способ комбинированного введения аминокапроновой кислоты разработан и применён нами при лечении 122 пациентов, которым было выполнено тотальное эндопротезирование коленного сустава по пово-ду гонартроза 3-4 стадии. Способ включает однократное внутривенное введение 5% раствора аминокапроновой кислоты в дозировке 100 мг/кг массы тела пациента, а также периартикулярное и внутрисуставное после поста-новки компонентов эндопротеза. У пациентов проводили учёт следующих показателей: концентрация гемогло-бина, количество эритроцитов, гематокритный объем эритроцитов до операции и в послеоперационном периоде (1, 5 сутки).Результаты. Среднее значение показателей крови до операции составило (гемоглобин 140±13 г/л, эритроциты 4,7±0,42×1012/л, гематокрит 42,2±4,2 (Me±SD)). На 5 сутки с момента операции показатели были следующими (гемоглобин 116,5±15 г/л, эритроциты 3,9±0,48×1012/л, гематокрит 34,9±4,6 (Me±SD)). Ни в одном из случаев не возникло необходимости  в переливании компонентов донорской крови. Не было каких-либо осложнений, связан-ных с применением аминокапроновой кислоты.Заключение. Применение аминокапроновой кислоты по комбинированной схеме позволяет повысить эффектив-ность лечения пациентов с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями коленного сустава за счет исключе-ния необходимости переливания донорской крови при тотальном эндопротезировании коленного сустава, а также снижения экономических затрат на обеспечение данного оперативного вмешательства.Ключевые слова: протезирование коленного сустава, кровопотеря, ингибиторы фибринолиза, аминокапроновая кислота, гемотрансфузия, экономическая эффективность, оперативное вмешательство.Abstract.Objectives. To evaluate the effectiveness of combined aminocaproic acid use for reducing the perioperative blood loss in primary total knee joint replacement.Material and methods. The method of combined aminocaproic acid injection was developed and applied in the treatment of 122 patients, who had undergone total knee joint replacement for the 3rd – the 4th stages of gonarthrosis. This method includes single intravenous introduction of 5% aminocaproic acid in the dose of 100 mg/kg of the body mass as well as periarticular and intra-articular injections after the installation of all components of endoprosthesis. Such indices as hemoglobin concentration, erythrocytes count, hematocrit were determined before the operation and within 1, 5 days of the postoperative period.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5Results. The average value of blood count before the operation made up: 140±13 g/l for hemoglobin, 4,7±0,42×1012/l for erythrocytes, 42,2±4,2 for hematocrit (Me±SD). On the 5th day after the operation blood count constituted: 116,5±15 g/l for hemoglobin, 3,9±0,48×1012/l for erythrocytes, 34,9±4,6 for hematocrit (Me±SD). None of the cases required donor blood components transfusion. There were no complications associated with the aminocaproic acid usage.Conclusions. The combined use of aminocaproic acid proved to be an efficient and practical method of treating patients with degenerative dystrophic diseases of the knee joint by eliminating the need for surgical blood transfusion in the total knee joint replacement as well as by decreasing the reimbursement of expenses for surgical procedures.Key words: knee joint replacement, blood loss, fibrinolysis inhibitors, aminocaproic acid, blood transfusion, economic efficiency, surgical intervention.В последние годы отмечается постоянный рост дегенеративно – дистрофических заболева-ний крупных суставов, в том числе и коленного. При развитии выраженного ограничения функ-ции, а также стойкого болевого синдрома, кото-рый не купируется консервативными методами лечения, тотальное эндопротезирование может являться методом выбора.Данное оперативное вмешательство широ-ко распространено во всём мире и, в частности, в Республике Беларусь, т.к. значительно уменьша-ет болевой синдром и восстанавливает функцию коленного сустава [1, 2].Несмотря на постоянный рост количества эндопротезирований коленного сустава, данное оперативное вмешательство всё ещё относится к разряду сложных и многие его аспекты требуют дальнейшего изучения и совершенствования.В центре внимания ортопедов находится проблема кровосбережения и гемотрансфузии при протезировании крупных суставов [3].Суммарная кровопотеря при тотальном эндопротезировании коленного сустава может достигать 1500-2000 мл [4, 5]. Значительная кро-вопотеря приводит к гиповолемии, нарушению гемодинамики и требует компенсации за счёт переливания компонентов крови. Послеопераци-онная анемия приводит к увеличению риска ин-фекционных осложнений, увеличивает длитель-ность стационарного периода лечения пациента, затрудняет реабилитацию в послеоперационном периоде, тем самым оказывает непосредственное влияние на результаты оперативного лечения [6]. На сегодняшний день в отечественной и зарубежной литературе можно встретить раз-личные данные о необходимости гемотрансфу-зии при первичном протезировании коленного сустава. В среднем частота аллогемотрансфузий составляет от 11% до 43% [4, 7]. Переливание до-норской крови является небезопасной процеду-рой и связано с риском развития реакций, сопро-

вождающихся нарушением функций органов и систем, возможностью передачи инфекционных заболеваний, увеличением частоты тромбоэм-болических осложнений. Также стоит отметить, что применение компонентов крови увеличивает экономические затраты на обеспечение данного оперативного вмешательства [4, 5].В современной ортопедии, наряду с раз-личными методами периоперационного обеспе-чения и анестезиологического пособия, в целях снижения интраоперационной и послеопераци-онной кровопотери широко применяются инги-биторы фибринолиза [8]. Действие данной груп-пы препаратов основывается на блокировании лизин связывающего участка плазминогена, что препятствует его активации и превращению в плазмин. В результате этого не происходит рас-щепления фибрина с последующим лизисом фибринового сгустка. Указанный механизм дей-ствия препятствует развитию избыточного крово-течения в зоне оперативного вмешательства, тем самым снижает периоперационную кровопотерю [9]. Несмотря на широкое применение, сегодня отсутствует единый подход к выбору вида анти-фибринолитика, режиму дозирования и способу введения [4, 5, 8, 9].Цель данного исследования – оценить эф-фективность комбинированного способа приме-нения аминокапроновой кислоты при эндопроте-зировании коленного сустава.Материал и методыДанный способ комбинированного введе-ния аминокапроновой кислоты разработан и при-менён нами при лечении 122 пациентов, которым было выполнено тотальное эндопротезирование коленного сустава по поводу гонартроза 3-4 ста-дии в условиях клиники травматологии, ортопе-дии и военно-полевой хирургии на базе Витеб-ской областной клинической больницы. Перед 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5операцией пациентов подробно информировали и оформляли протокол добровольного согласия на участие в данном исследовании (табл. 1).Все пациенты проходили стандартный комплекс предоперационного обследования. При необходимости назначались консультации специ-алистов: кардиолога, эндокринолога. Отменяли прием аспирина, нестероидных противовоспали-тельных средств за 3 дня до оперативного вме-шательства. У большинства пациентов имелась сопутствующая патология: артериальная гипер-тензия, ишемическая болезнь сердца, бронхиаль-ная астма, сахарный диабет, алиментарное ожи-рение.Критериями исключения из данного иссле-дования являлись: тромбоз (тромбофлебит глубо-ких вен, тромбоэмболический синдром, инфаркт миокарда), варикозное расширение вен нижних конечностей, нарушения мозгового кровообра-щения, коагулопатия, заболевания почек с нару-шением их функции, повышенная чувствитель-ность к аминокапроновой кислоте.Оперативные вмешательства выполнены одной хирургической бригадой по стандартной методике с медиальной артротомией и примене-
нием пневматического турникета. Использовали бикондилярные модели эндопротезов цементной фиксации с сохранением задней крестообразной связки, без замещения суставной поверхности надколенника с ротационным или неподвижным вкладышами.Непосредственно перед оперативным вме-шательством вводили внутривенно – капельно 5% раствор аминокапроновой кислоты в дози-ровке 100 мг/кг массы тела пациента. Затем на-кладывали жгут. После завершения постановки компонентов эндопротеза проводили периарти-кулярную инфильтрацию тканей путём введения 5% раствора аминокапроновой кислоты в область дистального отдела четырёхглавой мышцы, об-ласть мягких тканей медиального и латерального отделов сустава (по 5 мл на каждый отдел) (рис. 1, 2, 3).Ушивали капсулу сустава. Вводили 20 мл 5% раствора аминокапроновой кислоты внутри-суставно (рис. 4). Проводили снятие жгута, гемостаз. По-слойно ушивали рану, без постановки дренажной системы. Применяли давящую асептическую повязку и эластичное бинтование нижних ко-

Таблица 1 – Характеристика группы пациентов (M±SD)Показатель Значение показателя, n=122Средний возраст (лет) 63,9±7Средний рост (см) 163,8±8,3Средний вес (кг) 85,9±12Кол-во мужчин/женщин 26/96

Рисунок 1 – Введение 5% раствора аминокапроновой кислоты в область дистальногоотдела четырёхглавой мышцы. Рисунок 2 – Введение 5% раствора аминокапроновой кислоты в область мягких тканей медиального отдела сустава.
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нечностей. После операции в течение 4-х часов конечности придавалось положение умеренного сгибания в коленном суставе, а также локальная гипотермия области вмешательства.Медикаментозная профилактика тромбо-эмболических и инфекционных осложнений про-водилась согласно действующим клиническим протоколам лечения и профилактики Министер-ства здравоохранения Республики Беларусь.Показанием для назначения гемотрансфу-зии считали  наличие признаков циркуляторных нарушений, а также уровень гемоглобина менее 80 г/л. У пациентов с сопутствующей ишемиче-ской болезнью сердца показанием для перелива-ния эритроцитной массы считали снижение кон-центрации гемоглобина менее 100 г/л.У пациентов проводили учёт следующих показателей: концентрация гемоглобина, количе-ство эритроцитов, гематокритный объем эритро-цитов до операции и в послеоперационном пери-оде (1, 5 сутки).Статистический анализ данных выполняли с помощью программ «Microsoftoffi  ceexcel 2010» и «Statistica 10.0». Критерий Шапиро – Уилка ис-пользовали для проверки гипотез о виде распре-деления. Данные исследований представляются в виде «среднее значение, стандартное отклоне-ние» (М±SD) для значений признаков, подчиня-ющихся нормальному распределению.

РезультатыПроводился контроль показателей крови на первые и пятые сутки после оперативного вмеша-тельства (табл. 2).У 3 женщин при поступлении исходное значение гемоглобина было менее 120 г/л, у 6 мужчин менее 140 г/л. Показатели данных паци-ентов были рассмотрены нами отдельно (табл. 3).В послеоперационном периоде уровень ге-моглобина менее 100 г/л был у 14 (11,5%) пациен-тов, менее 90 г/л у 3 (2,5%). Учитывая отсутствие гемодинамических нарушений, высокий уровень показателей крови в послеоперационном перио-де, мы не проводили переливание компонентов донорской крови ни в одном из случаев.
ОбсуждениеОптимизация подходов к периоперацион-ному обеспечению, совершенствование анесте-зиологического пособия способствуют уменьше-нию интраоперационной кровопотери, снижают потребность в гемотрансфузии при эндопроте-зировании коленного сустава. Методы кровосбе-режения разнообразны, не стандартизированы и существенно различаются в ортопедических кли-никах [3, 5-7, 10].На сегодняшний день ингибиторы фибри-

Рисунок 3 – Введение 5% раствора аминокапроновой кислоты в область мягких тканей латерального отдела сустава. Рисунок 4 – Внутрисуставное введение 5% раствора аминокапроновой кислоты после ушивания капсулы сустава.
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нолиза широко используются при эндопротези-ровании крупных суставов нижней конечности. В ортопедической практике транексамовой кислоте уделено большее внимание. Во многих исследова-ниях подтверждена эффективность и безопасность применения данного препарата в целях снижения периоперационной кровопотери [4, 8-11]. К анти-фибринолитикам также относится аминокапро-новая кислота, однако отсутствует значительная доказательная база, и некоторые авторы позицио-нируют данный препарат как менее эффективный, чем транексамовая кислота [9, 11, 12].В то же время нет единого подхода к спосо-бу введения и режиму дозирования ингибиторов фибринолиза. В различных исследованиях авто-ры применяют как внутривенное, так и местное введение препарата [4, 8, 11, 12].Большинство ортопедов, во время опе-ративного вмешательства применяют пневма-тический турникет, что обеспечивает лучшую визуализацию структур, сводит к минимуму ин-траоперационную кровопотерю, улучшает про-цесс постановки компонентов протеза с исполь-
зованием цементной фиксации. Однако, после снятия жгута, за счёт рефлекторной вазоплегии, а также активации системы фибринолиза проис-ходит увеличение кровопотери. Учитывая, что такие процессы, как рефлекторная вазоплегия, активация плазминогена носят преимущественно местный характер, то применение внутривенного введения аминокапроновой кислоты в сочетании с местным периартикулярным и внутрисустав-ным введением, по нашему мнению, будет иметь более выраженный гемостатический эффект.Изменение концентрации гемоглобина по-сле оперативного вмешательства с применением аминокапроновой кислоты по комбинированной схеме не уступает результатам других исследо-ваний, в которых в качестве ингибитора фибри-нолиза использовали транексамовую кислоту [4, 8-13]. По имеющимся на сегодняшний день дан-ным, уровень гемоглобина перед эндопротези-рованием коленного сустава менее 130 г/л в не-сколько раз увеличивает риск необходимости переливания компонентов крови в послеопераци-

Таблица 2 – Характеристика показателей концентрации гемоглобина, количества эритроцитов, гематокритного объема эритроцитов (M±SD)Показатель Значение показателя, n = 122Концентрация гемоглобина до операции (г/л) 140±13Концентрация гемоглобина на 1 сутки с момента операции (г/л) 120±14,2Концентрация гемоглобина на 5 сутки с момента операции (г/л) 116,5±15Количество эритроцитов до операции (*1012/л) 4,7±0,42Количество эритроцитов на 1 сутки с момента операции (*1012/л) 4,0±0,43Количество эритроцитов на 5 сутки с момента операции (*1012/л) 3,9±0,48Гематокритный объём эритроцитов до операции (%) 42,2±4,2Гематокритный объём эритроцитов на 1 сутки с момента операции (%) 35,5±4,2Гематокритный объём эритроцитов на 5 сутки с момента операции (%) 34,9±4,6Таблица 3 – Характеристика показателей концентрации гемоглобина, количества эритроцитов, ге-матокритного объема эритроцитов у пациентов с анемией перед оперативным вмешательством (M±SD)Показатель Значение показателя, n = 9Концентрация гемоглобина до операции (г/л) 121,4±13Концентрация гемоглобина на 1 сутки с момента операции (г/л) 101,8±7Концентрация гемоглобина на 5 сутки с момента операции (г/л) 97,1±11,5Количество эритроцитов до операции (*1012/л) 4,2±0,29Количество эритроцитов на 1 сутки с момента операции (*1012/л) 3,5±0,23Количество эритроцитов на 5 сутки с момента операции (*1012/л) 3,4±0,41Гематокритный объём эритроцитов до операции (%) 37,4±2,7Гематокритный объём эритроцитов на 1 сутки с момента операции (%) 30,8±2,5Гематокритный объём эритроцитов на 5 сутки с момента операции (%) 30±3,9
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5онном периоде [6, 10, 14]. В нашем исследовании мы выделили группу пациентов (n=9) с наличи-ем анемии на момент поступления в стационар. Средний уровень гемоглобина составил 121,4±13 г/л до операции и 97,1±11,5 г/л после. Так как ге-модинамических нарушений не было выявлено, необходимости в аллогенной гемотрансфузии па-циентам данной группы не возникло.Средний срок наблюдения за пациентами составил 7,8 месяца. За данный период нами не было выявлено увеличения частоты инфекцион-ных и тромбоэмболических осложнений.Также стоит отметить, что аминокапроно-вая кислота является наиболее доступным и эко-номически эффективным лекарственным сред-ством среди известных аналогов.
ЗаключениеПредлагаемый нами способ комбиниро-ванного применения аминокапроновой кисло-ты позволяет повысить эффективность лечения пациентов с дегенеративно – дистрофическими заболеваниями коленного сустава за счёт исклю-чения необходимости переливания донорской крови при тотальном эндопротезировании ко-ленного сустава, а также существенно снизить экономические затраты на обеспечение данного оперативного вмешательства.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.75АНАЛИЗ  РАННИХ  РЕЗУЛЬТАТОВ  ТОТАЛЬНОГО ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ  КОЛЕННОГО  СУСТАВАБОЛОБОШКО К.Б., ХОДЬКОВ Е.К.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 75-83.THE ANALYSIS OF THE EARLY TOTAL KNEE JOINT ARTHROPLASTY RESULTSBALABOSHKA K.B., KHADZKOU Y.K.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):75-83.Резюме.Цель – выявление и оценка факторов, влияющих на исход тотального протезирования коленного сустава (ТЭКС), на основании изучения и анализа ранних результатов оперативного лечения гонартроза в условиях клиники трав-матологии, ортопедии и военно–полевой хирургии на базе Витебской областной клинической больницы.Материал и методы. В исследование включено 134 пациента, которым было выполнено ТЭКС по поводу гонартро-за 3-4 стадии. Пациентов с наличием вальгусной/варусной деформации коленного сустава более 10° мы выделили в отдельную группу. Пациенты обследованы по анкетам Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) и Self-administered patient satisfaction scale. Средний срок наблюдения составил 8,1 (+/-) месяца.Результаты. Общий средний балл по WOMAC до операции составил 26,8±5,8, после операции 73,2±7,8. Постоян-ный болевой синдром отметили 7 (5,2%) пациентов, периодические боли в области сустава беспокоят 23 (17,2%). По результатам нашего исследования, с использованием Self-administered patient satisfaction scale для оценки ис-ходов оперативного лечения, 83,8% пациентов оценило ближайший результат операции как «отличный» либо «хороший», 12,5% как «удовлетворительный» и 3,8% как «плохой». Межгрупповых различий при анализе резуль-татов исследования выявлено не было.Заключение. ТЭКС позволяет добиться положительных результатов лечения у большинства пациентов. Степень предоперационной деформации оси конечности не оказывает существенного влияния на удовлетворенность па-циентов результатами оперативного лечения в раннем послеоперационном периоде. Резерв улучшения результа-тов ТЭКС мы видим как в совершенствовании периоперационного обеспечения, так и в повышении до- и после-операционной информированности пациентов.Ключевые слова: остеоартроз, эндопротезирование коленного сустава, реабилитация, функциональный результат. Abstract.Objectives. To identify and evaluate the factors affecting the outcome of the total knee replacement (TKR) on the basis of the study and analysis of the early results of surgical treatment forgonarthrosisin the clinicof traumatology, orthopedics and military surgery stationed in Vitebsk Regional Clinical Hospital.Material and methods. The study included 134 patients who had undergone TKR for the 3rd – the 4th stages of gonarthrosis. Patients with the presence of valgus/varus deformity of the knee joint which was more than 10° were included in a separate group. Patients were examined by means of Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) questionnaires and the Self-administered patient satisfaction scale. The average follow-up period made up 8,1 (+/-) months.Results. The overall average score according to WOMAC before the operation was 26,8±5,8, after it – 73,2±7,8. Permanent pain syndrome was noted in 7 (5,2%) patients,  23 (17,2%) patients suffered from periodical pain in the joint area. According to the results of our study with the use of the Self-administered patient satisfaction scale intended for the evaluation of the outcome of surgical treatment, 83,8% of patients rated the immediate outcome of the operation as either 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5«excellent» or «good», 12,5% as «satisfactory» and 3,8% of them as «bad». Intergroup differences on the analysis of the results of the study were not revealed.Conclusions. TKR allows to achieve positive results of treatment in the majority of patients. The degree of preoperative deformation of the limb axis does not have any significant effect on patients satisfaction with the results of surgical treatment in the early postoperative period. The reserve for improving the results of TKR is seen both in the improvement of perioperative maintenance and in the increase of pre- and post-operative awareness of patients.Key words: osteoarthritis, knee replacement, rehabilitation, functional outcome.На сегодняшний день остеоартроз колен-ного сустава продолжает оставаться одной из наиболее частых причин снижения трудоспособ-ности у людей среднего и пожилого возраста на фоне развития выраженного болевого синдрома, нарушения мобильности, опороспособности и функции самообслуживания. В случаях, когда возможности терапевтического воздействия ис-черпаны, основным методом повышения каче-ства жизни пациентов данной группы общепри-знанно считается протезирование сустава или его компонентов. Ежегодно в мире, в том числе и в ортопедических клиниках Беларуси, наблюдает-ся рост числа выполняемых артропластических операций, а огромное количество разносторон-них публикаций по данной теме подчеркивает актуальность разработки новых и совершенство-вания существующих тактических подходов к пе-риоперационному обеспечению протезирования [1-3]. Несомненно, в основе улучшения резуль-татов и разработки новых подходов лежит срав-нительный анализ исходов оперативного лечения с учетом разносторонних факторов, способных влиять на функцию и удовлетворенность пациен-тов. На исход тотальной артропластики оказы-вают влияние: всестороннее предоперационное обследование и планирование, аргументирован-ный выбор конструкции эндопротеза, исполь-зование современных методов анестезии и про-грамм кровосбережения, минимально инвазивная и максимально щадящая хирургическая техника, эффективные программы ранней реабилитации в послеоперационном периоде [4-6].Существование разных, порой диаме-трально противоположных, тактических и тех-нических подходов к операции и периопераци-онному обеспечению повышает персональную ответственность хирурга в выборе конкретных методик и средств для достижения наилучших результатов операции. Коррекция клинических операционных протоколов, регламентирующих 

ключевые моменты операции, должна осущест-вляться с учетом имеющегося опыта и обязатель-ного всестороннего анализа результатов лечения. Такая тактика позволит достичь максимально возможного функционального результата, све-сти к минимуму вероятность развития ранних и поздних осложнений, способных оказывать не-посредственное влияние на результат оператив-ного вмешательства.Цель исследования – выявление и оценка факторов, влияющих на исход тотального про-тезирования коленного сустава (ТЭКС), на ос-новании изучения и анализа ранних результатов оперативного лечения гонартроза в условиях клиники травматологии, ортопедии и военно-полевой хирургии на базе Витебской областной клинической больницы.Материал и методыВ условиях клиники травматологии, орто-педии и военно-полевой хирургии на базе Витеб-ской областной клинической больницы за период с января 2016 года по июнь 2017 года было про-лечено 153 пациента, которым было выполнено ТЭКС по поводу гонартроза 3-4 стадии (табл. 1).Все пациенты проходили стандартный ком-плекс предоперационного обследования. При не-обходимости назначались консультации специали-стов: кардиолога, эндокринолога. Отменяли прием аспирина, нестероидных противовоспалительных средств за 3 дня до оперативного вмешательства. У большинства пациентов имелась сопутствую-щая патология: артериальная гипертензия, ише-мическая болезнь сердца, бронхиальная астма, сахарный диабет, алиментарное ожирение.В качестве анестезиологического пособия использовалась спинальная анестезия со средним объемом инфузионной терапии 1500 мл.Медикаментозная профилактика тромбо-эмболических и инфекционных осложнений про-водилась согласно действующим клиническим протоколам лечения и профилактики Министер-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ства здравоохранения Республики Беларусь.Механическую профилактику тромбоэмбо-лических осложнений осуществляли путем ран-ней мобилизации пациента, а также применения эластичного бинтования нижних конечностей в послеоперационном периоде. Пациенты выпол-няли активные движения в коленном суставе в день операции, начинали ходьбу при помощи средств дополнительной опоры в первые сутки после операции.С целью снижения периоперационной кровопотери применяли ингибитор фибрино-лиза аминокапроновую кислоту. Учитывая, что такие процессы, как рефлекторная вазоплегия и активация плазминогена носят преимуществен-но местный характер, введение лекарственного средства осуществляли по разработанной нами комбинированной схеме: внутривенно 100 мг/кг до наложения турникета с последующей инфиль-трацией периартикулярных мягких тканей и вну-трисуставным введением после постановки ком-понентов эндопротеза. Данный метод позволил значительно снизить кровопотерю и отказаться от применения дренажных систем и переливания донорской крови во всех случаях [7].Оперативные вмешательства выполнены одной хирургической бригадой по стандартной методике с медиальной артротомией и примене-нием пневматического турникета. Использовали бикондилярные модели эндопротезов с сохране-нием задней крестообразной связки, без замеще-ния суставной поверхности надколенника с рота-ционным или неподвижным вкладышами. После постановки компонентов эндопротеза, рану уши-вали послойно, без постановки дренажной систе-мы. Накладывали давящую асептическую повязку.В нашей стране ТЭКС, как правило, выпол-няется пациентам с наличием выраженных деге-неративно – дистрофических изменений сустава, что сопровождается развитием дефектов костной ткани мыщелков большеберцовой и бедренной 

кости, вальгусной и варусной деформацией. Во многих клиниках в данном случае применяются заднестабилизированные модели эндопротезов, что в определённой степени облегчает выполне-ние операции.При вальгусной/варусной деформации ко-ленного сустава требуется расширение объёма оперативного вмешательства для достижения оптимального «баланса промежутков»: релиз латеральных/медиальных структур, тщатель-ное удаление экзостозов, применение техники «piecrust», которая подразумевает нанесение то-чечных поперечно направленных насечек скаль-пелем в области мягких тканей латерального либо медиального отдела (рис. 1-4).Коррекция дефектов костной ткани также требует особого внимания. Цель реконструкции костного дефекта состоит в достижении стабиль-ной имплантации компонентов сустава за счёт максимально возможного «выравнивания» кост-ной поверхности и создания оптимального ба-ланса капсульно-связочного аппарата. В основе выбора способа компенсации костного дефекта лежат его тип, размер, локализация с обязатель-ным учетом возраста пациента, характера его трудовой деятельности и уровня физической ак-тивности. Нами, как правило, применялись следую-щие методы: увеличение резекции по дну дефек-та, цементное замещение, цементное замещение в сочетании с армированием винтами, а также костная аутопластика (рис. 5-6).Всем пациентам был предложен опрос-ник Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), который является одним из наиболее часто применяемых для оцен-ки эффективности консервативных и оператив-ных методов лечения дегенеративно-дистрофиче-ской патологии коленного сустава [4, 8]. Данная анкета содержит 24 вопроса, распределённых по трём разделам. Первая субшкала (5 вопросов) по-

Таблица 1 – Характеристика группы пациентов (M±SD)Показатель Значение показателя, n = 153Средний возраст (лет) 63,3±7,3Средний рост (см) 163,8±8,4Средний вес (кг) 85,1±12,1Кол-во мужчин/женщин 34/119Длительность операции (минут) 56,8±9,2Деформация более 10°  вальгусная/варусная 39/17
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Рисунок 1, 2 – Выраженная вальгусная деформация правого коленного сустава. Пациентка М., 71 год, рентгенограмма в передне-задней проекции и общий вид перед операцией.

Рисунок 3, 4 – Состояние после тотального эндопротезирования правого коленного сустава. Пациентка М., 71 год, рентгенограмма в передне-задней проекции и общий вид – 2-е сутки после операции.



79

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5

зволяет оценить степень выраженности болевого синдрома. Вторая субшкала (2 вопроса) оценива-ет выраженность ригидности сустава. Третья (17 вопросов) касается повседневной активности па-циента. Каждый вопрос включает пять вариантов ответа, каждому из которых присваивается чис-ловое значение от 0 до 4. Значение 0 соответству-ет наибольшей степени выраженности данного симптома, либо нарушения функции, 4 – отсут-ствию данного симптома либо дисфункции.Также мы использовали опросник Self-administered patient satisfaction scale, предло-женный N. Mahomed и соавт. [9]. Данная шкала позволяет определить удовлетворённость паци-ента результатами оперативного вмешательства, включает 4 вопроса и 4 варианта ответа (отлично, хорошо, удовлетворительно, плохо), которые ха-рактеризуют наличие болевого синдрома, а также возможность работать и активно проводить вре-мя вне работы.Посредством телефонной связи, а также вызова пациента на обследование осуществляли контроль состояния, оценку функции коленного сустава по WOMAC и Self-administered patient satisfaction scale.Пациентов с наличием вальгусной/варус-
ной деформации коленного сустава более 100 мы выделили в отдельную группу.Статистический анализ данных выполня-ли с помощью программ «Microsoft offi  ce excel 2010» и «Statistica 10.0». Критерий Шапиро – Уилка использовали для проверки гипотез о виде распределения. Данные исследований представ-ляются в виде «среднее значение, стандартное отклонение» (М±SD) для значений признаков, подчиняющихся нормальному распределению.РезультатыИз 153 оперированных пациентов обследо-вано по описанной выше методике 134. Средний срок наблюдения составил 8,1 (+/-) месяца. Боль-шинство пациентов отмечали значительное улуч-шение опороспособности нижней конечности, мо-бильности коленного сустава, отсутствие болевого синдрома при повседневной активности и в состо-янии покоя. Нами было отмечено значительное улучшение показателей основных шкал анкеты WOMAC без статистически значимых межгруп-повых различий (табл. 2). При анализе анкет опросников, характери-зующих удовлетворенность результатами опера-

Рисунок 5, 6 – Пример замещения дефекта медиального отдела большеберцовой кости костным аутотрансплантатом. Пациентка З., 67 лет, рентгенограммы до и после операции.
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тивного вмешательства, выявлено, что большин-ство пациентов оценивают результат оперативного лечения как «хороший» и «отличный». Большая часть пациентов отметила полное отсутствие или значительное снижение интенсивности болевого синдрома: в этом разделе был получен максималь-ный процент отметок «хорошо» и «отлично», в то время как в разделе «активный отдых» результаты оказались несколько хуже. Нами также не было выявлено достоверных межгрупповых различий в удовлетворенности результатами лечения среди пациентов с нормальной исходной биомеханиче-ской осью нижней конечности и при коррекции выраженных деформации коленного сустава (ва-рус/вальгус более 10°) (табл. 3).Жалобы на постоянный болевой синдром в области коленного сустава после оперативного лечения отмечены у 7 (5,2%) пациентов. На пе-риодически возникающие боли, как правило, при длительной ходьбе и/или физической нагрузке, указали 23 (17,2%) опрошенных.

Таблица 3 – Оценка удовлетворённости пациентов по Self-administered patient satisfaction scale (n (%))Основная (n=85) Вальгусная/варусная деформация >10° (n=49)Как вы оцениваете результат операции?Отлично 59 (69,4%) 32 (65,3%)Хорошо 14 (16,5%) 8 (16,3%)Удовлетворительно 9 (10,6%) 7 (14,3%)Плохо 3 (3,5%) 2 (4,1%)Как вы оцениваете уменьшение болевого синдрома?Отлично 63 (74,1%) 35 (71,4%)Хорошо 13 (15,3%) 8 (16,3%)Удовлетворительно 8 (9,4%) 5 (10,2%)Плохо 1 (1,2%) 1 (2%)Как вы оцениваете функцию коленного сустава при выполнении домашней работы?Отлично 58 (68,2%) 33 (67,3%)Хорошо 12 (14,1%) 7 (14,3%)Удовлетворительно 13 (15,3%) 7 (14,3%)Плохо 2 (2,4%) 2 (4,1%)Как вы оцениваете функцию коленного сустава при активном отдыхе?Отлично 51 (60%) 30 (61,2%)Хорошо 16 (18,8%) 9 (18,4%)Удовлетворительно 15 (17,6%) 8 (16,3%)Плохо 3 (3,5%) 2 (4,1%)

Таблица 2 – Изменение индекса WOMAC в результате лечения (M±SD)Показатель Основная (n=85) Вальгусная/варусная деформация >100 (n=49)Болевой синдром (до операции) 22,5±6,5 21,5±5,5Болевой синдром (после операции) 86,5±11 83±14Ригидность сустава (до операции) 28,8±7,5 27,5±8,5Ригидность сустава (после операции) 72,5±10 71,3±10,1Функция (до операции) 27,8±7,9 26,2±7,3Функция (после операции) 70,9±10,7 69,1±11,9Общий балл (до операции) 26,9±5,5 26,7±6Общий балл (после операции) 74,3±7,4 72±8,1Примечание: достоверных межгрупповых различий не выявлено, p>0,05.
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ОбсуждениеТЭКС совершенно справедливо является оперативным вмешательством, которое в значи-тельной мере улучшает функцию, опороспособ-ность нижней конечности, избавляет пациента от болевого синдрома и обеспечивает благополучие в повседневной жизни [3-5]. На данный момент по результатам много-численных исследований от 75% до 92% пациен-тов отмечают «оправданность ожиданий» после оперативного лечения. Тем не менее, по данным различных источников, до 25% пациентов в той или иной степени всё же не удовлетворены ре-зультатами протезирования коленного сустава [4, 8]. Сохраняющийся болевой синдром, недоста-точный объём движений, ощущение нестабиль-ности сустава – вот наиболее частые причины недовольства пациента [8, 10].Относительно высокий процент неудовлет-воренности пациентов результатами ТЭКС объ-ясняет большое количество исследований, посвя-щенных всесторонней оценке исходов и анализу влияющих на них причин. Многими авторами отмечаются достоверные различия между объек-тивными клинико-рентгенологическими данны-ми и субъективным мнением пациента о функци-ональном статусе «оперированного» коленного сустава. При анализе исходов следует учитывать, что удовлетворённость пациента оперативным вмешательством является важным, а часто и ос-новным фактором оценки качества лечения. Как правило, ортопед сосредоточивается на объек-тивных признаках: объём движений, осевые со-отношения, стабильность сустава. В то же время пациент беспокоится о «функциональности» и «безболезненности» коленного сустава, что явля-ется субъективной оценкой [4, 5, 8, 11, 12].По результатам нашего исследования с ис-пользованием Self-administered patient satisfaction scale для оценки исходов оперативного лечения 83,8% пациентов оценило ближайший резуль-тат операции как «отличный» либо «хороший», 12,5% как «удовлетворительный» и 3,8% как «плохой», что сопоставимо с данными других ав-торов [5, 8, 10, 12]. Оперативное вмешательство оказалось наиболее эффективным в снижении болевого синдрома. Наибольшее количество пациентов (88,6%) отметили в этом разделе анкет «отлич-ный» или «хороший» результат. В то же время, при анализе ответов на вопросы шкалы WOMAC 

было выявлено, что наибольшие затруднения па-циенты отмечали в разделах «Подъём и спуск по лестнице», «При приседании», «При тяжёлой до-машней работе», «При ходьбе по улице». Причи-ной таких результатов может являться отсутствие единой эффективной программы реабилитацион-ного лечения, а также длительное пребывание па-циента в стационаре.Не следует забывать и о так называемом «ожидаемом результате от операции», который, по мнению многих авторов, является одним из главных факторов, влияющих на удовлетворён-ность пациента оперативным вмешательством. С этой точки зрения крайне важным является под-робное информирование, диалог с пациентом и его родственниками как перед, так и после опера-ции. В итоге такой беседы должен быть достиг-нут консенсус, позволяющий избавить пациента от завышенных ожиданий, повысить уровень его собственной ответственности за конечный ре-зультат операции, нацелить на активную, макси-мально раннюю реабилитацию.
Заключение1. При развитии выраженных изменений в коленном суставе, наличии болевого синдрома, нарушении опороспособности и функции ниж-ней конечности тотальное эндопротезирование позволяет добиться положительных результатов лечения у большинства пациентов.2. Степень предоперационной деформации оси конечности не оказывает существенного вли-яния на удовлетворенность пациентов результа-тами оперативного лечения в раннем послеопе-рационном периоде.3. Резерв улучшения результатов ТЭКС мы видим как в совершенствовании периоперацион-ного обеспечения, так и в повышении до- и по-слеоперационной информированности пациен-тов.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5НЕРВНЫЕ БОЛЕЗНИ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.84АМИЛОИДНАЯ  И  ТАУ-ПАТОЛОГИЯ  МОЗГА  В  НЕЙРОНАХ  ГИППОКАМПА  ПРИ  АКТИВАЦИИ  ЭНТОРИНАЛЬНОЙ  КОРЫ  НА  МОДЕЛИ  БОЛЕЗНИ  АЛЬЦГЕЙМЕРА  И  В  УСЛОВИЯХ ПРОТЕКЦИИ  ГАЛАРМИНОМВАРДАНЯН А.В.1, КАРАПЕТЯН К.В.1, АЛИЕВА М.Б.21Институт физиологии им. Л.А. Орбели Национальной академии наук Республики Армения, г. Ереван, Республика Армения 2Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова, г. Актобе, Республика КазахстанВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 84-89.AMYLOID AND TAU BRAIN PATHOLOGY IN HYPPOCAMPAL NEURONS ON THE ACTIVATION OF ENTORHINAL CORTEX ON THE MODEL OF ALZHEIMER’S DISEASE AND IN THE CONDITIONS OF PROTECTION WITH GALARMINVARDANYAN A.V.1, KARAPETYAN K.V.1, ALIEVA M.B.21L.A. Orbeli Institute of Physiology of the Armenian National Academy of Sciences, Erevan, Republic of Armenia2West Kazakhstan State Medical University named after Marat Ospanov, Aktobe, KazakhstanVestnik VGMU. 2017;16(5):84-89.Резюме. Проведен cравнительный  анализ импульсной активности одиночных нейронов гиппокампа при высокочастот-ной стимуляции энторинальной коры на модели болезни Альцгеймера (205 клеток, n=2) и в условиях протекци-ей галармином (73 клеток, n=2) на 12 неделе выдерживания животных. На экспериментальной модели болезни Альцгеймера и в сочетании с протекцией галармином спустя 12 недель отведение активности одиночных ней-ронов гиппокампа при высокочастотной стимуляции энторинальной коры и гиппокампа с оn-line селекцией и программным математическим анализом выявило формирование возбудительных и депрессорных ответов в виде тетанической депрессии и тетанической потенциации, комбинируемых в однонаправленные (ТД ПТД, ТП ПТП) и разнонаправленные (ТД ПТП, ТП ПТД) последовательности. Результаты исследований по применению обо-гащенных пролином пептидов позволяют считать галармин или PRP–1 иммуномодулятором-нейрогормоном и протектором широкого действия. Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, энторинальная корa, галармин.Abstract.The research was conducted on the model of Alzheimer’s disease (AD) and in the conditions of protection with galarmin. The comparative analysis of the impulse activity of the single hippocampal neurons on high-frequency stimulation of the entorhinal cortex on the AD model (205 cells, n=2) and in the conditions with the galarmin protection (73 cells, n=2) on the 12th week of animals keeping was made. In the present experiments, on the AD model and in the combination with the galarmin protection after 12 weeks, the diversion of the activity of single hippocampal neurons on high-frequency stimulation of the entorhinal cortex and hippocampus on-line selection and program mathematical analysis revealed the formation of excitative and depressor responses in the form of TD and TP combined into one- (TD PDD, TP PTP) and multidirectional (TD PTP, TP PDD) sequence. The results of the studies on the use of proline enriched peptides allow us to consider galarmin or PRP-1 as an immunomodulator-neurohormone and a broad-spectrum protector. Key words: Alzheimer’s disease, entorhinal cortex, galarmin.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5Когортные исследования свидетельствуют о 10-15 новых случаях на тысячу человеко-лет для всех типов деменции и 5-8 случаях болезни Альцгеймера (БА), что составляет приблизитель-но половину от общего числа ежегодных диа-гнозов [1, 2]. Пожилой возраст является главным фактором риска заболевания: на каждые пять лет после 65-летия риск увеличивается примерно вдвое, вырастая от 3 случаев в 65 лет до 69 слу-чаев на тысячу человеко-лет к 95 годам [1, 2]. Со-гласно гипотезе «амилоидного каскада» в голов-ном мозге (в особенности в гиппокампе и коре мозга), ассоциированное со старением неравно-мерное распределение продуцирования и/или очистки бета-амилоидов (Aβ) приводит к посте-пенной аккумуляции и агрегации пептида, ини-циирующего нейродегенеративный каскад, кото-рый включает отложение амилоида, воспаление, повреждение и гибель нейронов [3]. В поддержку гипотезы «амилоидного каскада» исследования на животных моделях показали, что олигомер-ные и фибриллярные формы Aβ вызывают нару-шение длительной потенциации, синаптическую дисфункцию и ускоряют формирование нейро-фибриллярных нитей, что в конечном счете вы-зывает синаптическую недостаточность и гибель нейронов [4]. Aβ рассматривается как главный патогенный фактор БА. Однако, по мнению неко-торых авторов, эта гипотеза недостаточно полно объясняет патогенез БА [5], тем более, что боль-шинство клинических испытаний, нацеленных на снижение уровня Aβ, оказались неудачными. По-мимо того, Aβ вырабатываются в здоровом мозге в процессе нейрональной активности и необхо-димы для обеспечения синаптической пластич-ности и памяти. Авторы предлагают модель, ин-терпретирующую патогенез БА как альтерацию петли негативной обратной связи между Aβ и его физиологическими рецепторами. Согласно этим представлениям, когда Aβ не может осуществлять свою физиологическую функцию и обеспечение механизма негативной обратной связи, происхо-дит компенсаторное увеличение его выработки, избыточная аккумуляция и редукция функции aльфа-7-никотиновых ацетилхолиновых рецепто-ров (a7-nAchRs), что приводит к синаптической дисфункции и нарушениям памяти. Таким обра-зом неизбирательное действие Aβ не допускает ухудшение нейронального гомеостаза, а также нарушений памяти. Уточнение физиологической роли Aβ может оказаться чрезвычайно важным для понимания патогенеза БА [5]. Гипотеза «ами-

лоидного каскада» предполагает, что Aβ является первоначальным патологическим признаком при БА, ведущим к формированию экстраклеточных сенильных бляшек, тау-иммунореактивных ней-рофибриллярных клубков, нейрональным поте-рям и, в конечном счете, клинической деменции [6]. Тем не менее некоторые авторы критически анализируют роль амилоидного прекурсорного протеина (APP), сенильных бляшек и тау-имму-нореактивных нейрофибриллярных клубков и их отношение к развитию клинической деменции. Тем более, что лечение БА с позиций упомяну-той гипотезы оказалось неудачным. Предлагает-ся модификация этой гипотезы, которая может дать более полное объяснение патогенеза БА [6]. APP всесторонне изучался как прекурсор Aβ при БА. Однако существует мнение, что функция APP в норме до конца не ясна [7]. APP, вероятно, уча-ствует в развитии стволовых клеток, нейрональ-ном выживании и нейровосстановлении. Однако механизмы этого процесса не раскрыты. Имеется подтверждение того, что APP участвует как вну-три-, так и экстраклеточно в регуляции различных сигнальных трансдукционных механизмов [7]. Целью исследования явилось выявление микроэлектрофизиологических критериев нару-шения соотношения постстимульных возбуди-тельных и депрессорных проявлений синаптиче-ской активности в нейронах гиппокампа, а также в отделах мозга, ведающих кратковременной (первичной) и долговременной (вторичной, тре-тичной) памятью при высокочастотной стимуля-ции (ВЧС) энторинальной коры и гиппокампа на амилоидной модели БА (индуцированной интра-вентрикулярным введением токсического олиго-мера Aβ 25-35) на фоне воздействия галармина для оценкой его протекторной активности. Материал и методы Исследования проведены на 12 половозре-лых крысах-самцах Альбино, массой 200-250 г в 3 сериях экспериментов – на интактных живот-ных; на амилоидной модели БА, индуцированной билатеральным интрацеребральным введением Аβ 25-35; на фоне протекции галармином (обога-щенного пролином пептида – PRP-1), из расчета 10γ/100 г (со следующего дня 7 инъекций через день). До острого эксперимента крысы выдержи-вались 12 недель. После истечения указанного срока у животных с БА производили внеклеточ-ную регистрацию фоновой и вызванной спайко-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5вой активности одиночных нейронов гиппокам-па при ВЧС энторинальной коры и зоны СА1 гиппокампа, соответственно. Предварительно животные обездвиживались 1% дитилином (25 мг/кг внутрибрюшинно) и переводились на ис-кусственное дыхание. Активность проявлялась в виде тетанической потенциации (ТП) и тетаниче-ской депрессии (ТД) с последующей посттетани-ческой потенциацией (ПТП) и депрессией (ПТД) различной латентности, выраженности и дли-тельности. Проводили программный математи-ческий анализ одиночной спайковой активности 366 нейронов гиппокампа (n=366). Постстимуль-ные проявления активности оценивали посред-ством оn-line регистрации и программного ма-тематического анализа, позволяющего селекцию спайков амплитудной дискриминации с выводом «растеров» перистимульного спайкинга нейро-нов, построением гистограмм суммы и диаграмм усредненной частоты спайков (разработчик В.С. Каменецкий). Кроме того, строили суммиро-ванные и усредненные перистимульные (РЕТН Average) гистограммы и гистограммы частоты (Frequency Average) с вычислением средней ча-стоты спайков. Далее производили многоуров-невую статистическую обработку в отдельности для пре- и постстимульного отрезков времени и периода ВЧС. Для сравниваемых групп спайкин-га нейрональной активности строили суммиро-ванные и усредненные перистимульные (РЕТН Average) гистограммы и гистограммы частоты (Frequency Average) с вычислением средней ча-стоты спайков.Результаты и обсуждение Проведен cравнительный анализ импульс-ной активности одиночных нейронов гиппокампа при ВЧС энторинальной коры на модели БА (205 клеток, n=2) и с протекцией галармином (73 кле-ток, n=2) на 12 неделе выдерживания животных. В нейронах гиппокампа на ВЧС энторинальной коры в депрессорной последовательности после 12 недель, по сравнению с престимульным уров-нем, выявлена 3.0-кратная ТД, в то время как в норме она достигала 7-кратных изменений. В де-прессорно-возбудительной последовательности имело место 7.0-кратное снижение престимуль-ной активности, в то время как в норме отмеча-лось 6.0-кратное (рис. 1 А, группы А-Г). В нейро-нах гиппокампа на ВЧС энторинальной коры на модели БА в условиях протекции галармином ТД 

в ТД ПТД исчислялась в пределах 2.35-кратного снижения, ниже нормы (7-кратное уменьшение), а ТД в ТД ПТП – 2-кратного снижения, что также ниже нормы (6-кратное снижение) (рис. 1Б, груп-пы А-Г).Постстимульные возбудительные эффекты изменялись следующим образом. На модели БА ТП в ТП ПТП достигала 8.5-кратного увеличе-ния, что намного выше нормы (4.5-кратное), а ТП с ПТД – 3.0-кратного увеличения, что ниже нор-мы (10-кратное) (рис. 1 В, группы А-Г). В нейро-нах гиппокампа при ВЧС энторинальной коры на модели БА в условиях протекции галармином ТП в ТП ПТП исчислялась в пределах лишь 1.5-крат-ного увеличения, что ниже нормы (4.5-кратное), а ТП в ТППТД увеличивалась 2.0-кратно, что зна-чительно ниже нормы (10-кратное увеличение) (рис. 1 Г, группы А-Г). Иными словами, на моде-ли БА без протекции лишь значения ТД в сочета-нии с ПТП и ТП в ТП ПТП превышали норму, а в остальных случаях не достигли ее. В условиях же протекции во всех случаях значения не дости-гали нормы, а ТП в ТП ПТД – даже 5-кратно. При сравнении модели БА с протекцией и без нее – превалирования значений в условиях протекции не наблюдалось, в особенности в отношении ТД ПТП и ТП ПТП (где различия были 4-кратными и 5.66 кратными соответственно). На модели БА в сочетании с протекцией галармином спустя 12 недель отведение активности одиночных нейро-нов гиппокампа при ВЧС энторинальной коры и гиппокампа с оn-line селекцией и программным математическим анализом выявило формирова-ние возбудительных и депрессорных ответов в виде ТД и ТП, комбинируемых в однонаправлен-ные (ТД ПТД, ТП ПТП) и разнонаправленные (ТД ПТП, ТП ПТД) последовательности. В нейронах гиппокампа при ВЧС энторинальной коры на мо-дели БА в контроле значения ТД и ТП превышали норму лишь в сочетании с ПТП. С использова-нием протекции их значения не достигали нормы во всех постстимульных последовательностях, а ТП в ТП ПТД отличались даже 5-кратно. В срав-нении с контролем также в условиях протекции не отмечалось превалирования значений (в осо-бенности – в отношении ТД ПТП и ТП ПТП, где различия были 4-кратными и 5.66-кратными, со-ответственно). На модели БА без протекции и в условиях протекции углубление ТД в гипоталамо-амигда-лярной проекции выше нормы, полагаемой в ка-честве протекторной (в особенности в депрессор-
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но-возбудительной последовательности), следует считать успешным в аспекте противодействия нейродегенерации, в том числе эксайтотоксич-ности. Указанные изменения в возбудительных постстимульных проявлениях активности, по-видимому, можно отнести к нейтрализации экс-айтотоксичности благодаря как компенсаторным возможностям мозга, так и эффективности под-державшей их терапии. Результаты исследований по применению обогащенных пролином пеп-тидов позволяют считать галармин или PRP-1 иммуномодулятором-нейрогормоном и протек- тором широкого действия [8-11]. Известно мор-фо-функциональное доказательство протектор-ного действия галармина на нейроны спинного мозга, подверженные острой и хронической не-специфической нейродегенерации центрального и периферического происхождения у крыс [12]. Протекторное действие галармина проявлялось уже ко 2-3 неделе после травматических по-вреждений. Данные получили морфологическое (иммуно- и гистохимическое) подтверждение: галармин противодействовал формированию рубца, способствовал сращению перерезанных 
Рисунок 1 – А-Г – усредненные перистимульные гистограммы (РЕТН Average) депрессорных (группы А, В), депрессорно-возбудительных (группы Б, Г), возбудительных (группа А, В) и возбудительно-депрессорных (группа Б, Г) постстимульных тетанических и посттетанических проявлений активности нейронов гиппокампа при ВЧС энторинальной коры на модели БА (А, В) и в условиях протекции галармином (Б, Г). 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5нервных волокон, предотвращал дегенерацию нейронов и способствовал пролиферации глии [12]. Представляет интерес выраженное про-текторное воздействие галармина на модели бо-лезни Паркинсона, а также на моделях БА, но с вовлечением лишь гиппокампа [13, 14]. Насто-ящие исследования по применению Галармина на модели БА в широком спектре с вовлечением структур как кратковременной (гиппокамп), так и долговременной (амигдала и базальное ядро Мейнерта) памяти позволяют считать, что при своевременном и энергичном лечении значитель-ная часть клеточных морфо-функциональных из-менений может быть обратимой. Это позволяет считать возможным с завершением преклиниче-ских исследований по использованиию галарми-на предложить выдвижение использования его протекторных возможностей для клинической апробации.
ЗаключениеНа экспериментальной модели болезни Альцгеймера и в сочетании с протекцией галар-мином спустя 12 недель отведение активности одиночных нейронов гиппокампа при высокоча-стотной стимуляции энторинальной коры и гип-покампа с оn-line селекцией и программным ма-тематическим анализом выявило формирование возбудительных и депрессорных ответов в виде ТД и ТП, комбинируемых в однонаправленные (ТД ПТД, ТП ПТП) и разнонаправленные (ТД ПТП, ТП ПТД) последовательности. Результаты исследования подтверждают свойства галармина или PRP-1 как иммуномодулятора-нейрогормона и протектора широкого действия.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.90МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  СЛИЗИСТОЙ  ОБОЛОЧКИ И  ЛИМФОИДНЫХ  СТРУКТУР  АППЕНДИКСА  ПРИ  КРИПТОСПОРИДИОЗЕ  НА  ФОНЕ ВИЧ / СПИД  –  ИНФЕКЦИИТОРЯНИК И.И.¹,²,³, ПОХИЛ С.И.¹, ТИМЧЕНКО Е.Н.¹, ДАНИЛЬЧЕНКО С.И.4, ЧИГИРИНСКАЯ Н.А.¹, КОСТЫРЯ И.А.¹1Институт микробиологии и иммунологии имени И.И. Мечникова Национальной академии медицинских наук Украины, г. Харьков, Украина2Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина3Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков, Украина4Черноморский национальный университет им. Петра Могилы, г. Николаев, УкраинаВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 90-95.MORPHOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THE MUCOUS MEMBRANE AND LYMPHOID STRUCTURES OF THE APPENDIX IN CRYPTOSPORIDIOSIS AGAINST THE BACKGROUND OF HIV/AIDS INFECTIONTORIANIK I.I.1,2,3, POKHIL S.I.1, TIMCHENKO Ye.N.1, DANILCHENKO S.I.4, CHIGIRINSKAYA N.А.1, KOSTYRIA I.А.11I.I. Mechnikov Institute of Microbiology and Immunology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkov, Ukraine2Kharkov National Medical University, Kharkov, Ukraine3Kharkov Medical Academy of Post-Graduate Education, Kharkov, Ukraine4Petro Mohyla Black Sea National University, Nikolaev, UkraineVestnik VGMU. 2017;16(5):90-95.Резюме.Криптоспоридиоз представляет собой природно-очаговый антропозооноз. Это относительно новая паразитарная инфекция с острым или подострым течением, выраженным поражением слизистых оболочек органов желудочно-кишечного тракта, диареей. Для человека криптоспоридиоз становится опасным в условиях развития существен-ной по показателям иммунодепрессии и пролонгированной хронизации инфекционных осложнений, которые способствуют ее ускоренному развитию. Как довольно новая инфекция (отдельные специалисты относят ее к емерджентным) криптоспоридиоз у человека характеризуется скупыми патоморфологическими данными и прак-тически неизвестен своей летализацией (в ряде случаев причиной смерти считается основное либо сопутству-ющее заболевание. О криптоспоридиозе как одном/ой из факторов/причин смерти зачастую речь не идет, спец-ифическая терапия больным даже не назначается либо применяется с существенным опозданием). Последнее приводит к тому, что при благоприятных условиях для возникновения микст-инфекции последствия этой болезни могут оказаться крайне непредвиденными. С учетом сказанного выше, изучение морфологических изменений при криптоспоридиозе (прежде всего, в слизистых оболочках органов желудочно-кишечного трактата) является своевременным. В представленной работе исследовали биологический материал (фрагменты слизистой оболочки аппендикса, его лимфоидные образования: узелки, муфты) от пациента, умершего в результате острого гастроэн-терического синдрома, развившегося на фоне ВИЧ/СПИДа и криптоспоридиоза. Окончательный диагноз строил-ся на результатах комплексных клинико-анамнестических, лабораторных, патоморфологических исследований. В результате было установлено наличие характерных признаков воспалительного процесса, который выражался по-явлением отека, истощением слизистой, иногда атрофией. В подслизистой основе фундального отдела выявляли инфильтраты, включавшие макрофаги, нейтрофилы, эозинофильные лейкоциты. Просвет содержал слизь с при-месью эритроцитов. Резюмируя приведенные выше факты, отметим, что манифестация инфекционного процесса 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5с характерными клинико-морфологическими проявлениями криптоспоридиоза обусловливалась его течением на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции. Ключевые слова: аппендикс, слизистая оболочка, лимфоидные структуры, криптоспоридиоз, ВИЧ/СПИД- ин-фекция, морфология.Abstract.Cryptosporidiosis is natural focal anthropozoonosis. This is a relatively new parasitic infection with an acute or subacute course, characterized by the lesion of mucous membranes of the gastrointestinal tract organs and diarrhea. Cryptosporidiosis becomes dangerous for people in the conditions of marked immunodepression occurrence and prolonged chronization of infection complications, that contribute to its accelerated development. As a rather new infection (some researchers qualify it as an emergent one) human cryptosporidiosis is characterized by poor pathomorphological data and almost unknown lethality (in a number of cases the cause of death is considered to be either the main or concomitant disease). But under the favourable conditions for the development of a mixed infection the consequences of this disease can be extremely unpredictable. With the last fact taken into account the study of morphological changes in cryptosporidiosis (first of all, in mucous membranes of the gastrointestinal tract organs) is opportune. In the present research we studied the biological material (fragments of the mucous membrane of the appendix and its lymphoid formations) from a patient, who died as a result of the development of acute gastroenteric syndrome against the background of HIV/AIDS and cryptosporidiosis. The final diagnosis was based on the results of complex clinical-anamnestic, laboratory, pathomorphological studies with resultant revealing of signs characteristic of an inflammatory process, which manifested itself by the appearance of the swollen mucous membrane, its exhaustion and sometimes atrophy. In the submucous base of the antral compartment infiltrates with macrophages, neutrophilic and eosinophilic leukocytes were revealed. Its opening contained mucus with the erythrocytes admixture. Summarizing the above facts it should be pointed out that the manifestation of the infectious process with typical clinical-morphological signs of cryptosporidiosis was caused by its course against the background of HIV/AIDS infection.Key words: appendix, mucous membrane, lymphoid structures, cryptosporidiosis, HIV/AIDS infection, morphology.Криптоспоридиоз человека (А07.2 крипто-споридиоз, МКХ-10) – малоизученное протозой-ное заболевание, вызываемое простейшими родa Cryptosporidium, паразитирующими в энтероцитах ворсинок слизистых оболочек органов желудочно-кишечного тракта и вызывающими специфиче-ский инфекционний процесс, сопровождающийся характерной клинической симптоматикой («во-дянистая диарея» [1, 2]. Криптоспоридиоз пред-ставляет собой природно-очаговый антропозоо-ноз [3, 4]. Для человека эта инфекция становится опасной в условиях развития существенной по показателям иммунодепрессии и пролонгирован-ной хронизации клинических осложнений, кото-рые способствуют ее ускоренному развитию [5]. Криптоспоридии – чрезвычайно разнообразные и распространенные в природе облигатные прото-зойные паразиты, поражающие 152 вида млекопи-тающих (включая человека), более чем 30 видов домашней и дикой птицы, большое количество подвидов рептилий и рыб [2, 6, 7].Как довольно новая инфекция (отдель-ные специалисты относят ее к емерджентным) криптоспоридиоз характеризуется скупыми па-томорфологическими данными и практически 
неизвестен своей летализацией [5, 7]. Однако при благоприятных условиях для возникновения микст-инфекции последствия этой болезни могут оказаться крайне непредвиденными и привести к тяжелым осложнениям и даже инвалидизации [8]. С учетом сказанного выше, изучение морфо-логических изменений при криптоспоридиозе (прежде всего, в слизистых оболочках органов желудочно-кишечного трактата) является своев-ременным.Целью исследования было изучить мор-фологические изменения в слизистой оболочке аппендикса и его лимфоидных структурах при криптоспоридиозе, протекавшем на фоне ВИЧ/СПИД-инфекции.Представленная работа является фраг-ментом текущей научно-исследовательской те-матики, выполняемой в лаборатории новых и малоизученных инфекционных заболеваний ГУ «Институт микробиологии и иммунологии име-ни И.И. Мечникова НАМН Украины», КПКВ 6561040 «Удосконалення методів лабораторної діагностики криптоспоридіозу» («Усовершен-ствование методов лабораторной диагностики криптоспоридиоза).
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5Материал и методыВ качестве материала исследования послу-жили клинические, патологоанатомические дан-ные, в соответствии с которыми обосновывали окончательный диагноз. В реанимационное отде-ление профильной инфекционной больницы № NM доставлен ребенок мужского пола в возрасте 1,5 месяцев с признаками острой токсикоинфек-ции, протекавшей на фоне желудочно-кишечного синдрома (рвота, тошнота, диарея), нарастающей неврологической симптоматикой, гипертермией (температура тела достигала t=39,8°C), выражен-ной астенией. На вторые сутки с момента госпи-тализации установлен положительный симптом Щеткина- Блюмберга (в связи с чем назначена ex cito консультация детского полостного хирурга). Со слов родственников, отмеченная симптомати-ка наблюдается несколько дней. Использование ресурсов комплексной клинико-лабораторной диагностики позволило выявить наличие ВИЧ-инфицирования и применить адекватную ситуа-ции схему лечения. Предпринятые мероприятия оказались безуспешными. Забор биологического материала осущест-влялся в условиях прозектуры, за секционным столом. Макромикроскопическое исследова-ние строилось в строгом соответствии со стан-дартной схемой протокола вскрытия. Исходя из обстоятельств смерти больного, с учетом его диагноза, предшествующего комплекса прове-денных клинико-лабораторных проб и предпри-нятой терапии все дальнейшие танатологические мероприятия и процедуры опирались на суще-ствующее законодательство по биомедицинской этике, проводились исключительно в правовом поле с оформлением пакета согласительных до-кументов. С целью объективизации предприня-того исследования и дальнейшей верификации его результатов осторожно изымались взятые в различных сегментах/зонах кусочки (размерами: х 0,5 х 0,5 х 0,5 см) исследуемого органа (аппен-дикс, n=7) и предполагаемых органов – мишеней (тонкая (n=12), толстая кишка (n=15), поджелу-дочная железа (n=12), печень (n=12), фрагмен-ты бронхов (n=9), мочевыделительной системы (n=18)) [9, 10]. Их фиксировали в водном раство-ре 12% формалина на фосфатно-солевом буфере (рН=7,0-7,2) не менее 3 дней, постфиксировали, обезвоживали, проводя через батарею спиртов возрастающей концентрации от 30º до 96º). По-лученный материал заливали в блоки (парафин/

целлоидин), из которых в дальнейшем с помо-щью санного/ротационного микротомов изго-товляли срезы (10-15 мкм). Окраска препаратов производилась в зависимости от потребностей исследования и типологии ткани (гематоксили-ном и эозиом, по Ван-Гизону, Браше, судан III-IV). Гистологический анализ структурных из-менений производили с помощью микроскопа ЛОМО, Санкт-Петербург, Российская Федерация (х 300; х 600; х 1350). Мазки из слизи изготовля-лись не позднее, чем через 4-6 часов после отбора материала [11, 12]. После того как их высушива-ли на открытом воздухе лабораторного помеще-ния, они фиксировались жидкостью Никифорова, окрашивались карбол-фуксином в соответствии с рецептурой Циль–Нельсена. При обнаружении идентичных изменений прибегали к обобщению результатов [13]. В качестве интактного контро-ля использовали биологические образцы органов детей (n=12), погибших в результате развития синдрома внезапной смерти.Результаты и обсуждениеВ результате исследования было установ-лено, что строение аппендиксов и их слизистых оболочек у лиц, составлявших интактный кон-троль, четко соответствовало половым и воз-растным показателям анатомо-физиологической нормы. На поперечном срезе органы имели сво-бодный, треугольной формы просвет, лишенный малейших признаков облитерации (характерный для нормы и детского организма признак). Сли-зистая оболочка снабжена кишечными криптами, покрытыми однослойным призматическим эпи-телием с небольшим числом бокаловидных кле-ток. Дно крипт содержало отдельные экзокрино-циты с единичными ацидофильными гранулами. Собственная пластинка без четкой границы пере-ходила в подслизистую основу, насыщена много-численными крупными с тенденцией к слиянию лимфоидные образования. Лимфоидные узелки содержали дифференцированные герминативные центры с признаками активации (светлые). Лим-фоциты активно мигрировали в близлежащие зоны собственной пластинки, эпителий червео-бразного отростка. Подслизистая основа густо снабжена развитой сетью кровеносных сосудов, в просветах которых регистрировались скопления свободных эритроцитов. Тромбы, стазы, дефек-ты, периваскулярные кровоизлияния отсутство-вали. Мышечная оболочка отростков включала 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5два слоя (продольный и циркулярный). Наружная стенка органа была представлена серозной вы-стилкой. Анализ биологического материала, взятого от больного с криптоспоридиозом, протекавшим на фоне ВИЧ/СПИДа, показал, что ad oculi черве-образный отросток заметно увеличен в размерах, воспален, отечен, его просвет принял округлую форму, облитерирован крупными конгломерата-ми слизи, содержащей единичные эритроциты. Орган наполнен водянистой жидкостью с харак-терным резким неприятным запахом. Отечные, рыхлые кишечные крипты, бокаловидные клетки которых имели выраженные дефекты апикаль-ных отделов, а экзокриноциты содержали боль-шое количество ацидофильных гранул, чередо-вались с несколько атрофичными структурами. Крипты были тесно расположены по отношению друг к другу, в отдельных сегментах слипались, на поверхности этих участков в слизи и эпите-лиальных клетках обнаруживались криптоспо-ридии (окраска по Циль- Нельсену, которую на-зывают признанным специфическим методом микроскопии для криптоспоридий) [6]. Ооцисты диагностированных одноклеточных четко кон-трастировали на фоне конгломератов остаточно-го эпителия (энтеротелия), отличались округлой/овальной формой, наличием плотной оболочки, характерной красной, малиново-красной окра-ской. В отдельных наблюдениях отмечали нали-чие спорозоитов размерами от 4,5 до 5,0-5,6 мкм в диаметре, остаточные тельца. Наряду с ооци-стами, слизью, регистрировали эпителий толсто-го кишечника. Подверженный деструкции эпи-телий (энтеротелий) претерпевал десквамацию и совместно с погибшими лимфоцитами накапли-вался в просвете аппендикса, в дальнейшем усу-губляя течение заболевания. Дно крипт выстла-но многочисленными недифференцированными эпителиоцитами (от 7-8 до 11-15 в поле зрения препарата). Собственная пластинка слизистой местами расслоена, несколько разграничена с от-екшей мышечной пластинкой. Продольный мы-шечный слой органа расположен прерывисто, циркулярный – с признаками незначительного разрыхления волокон. Кровеносные сосуды под-слизистой основы извилисты, спавшиеся участки сменяются расширенными. На поперечных сре-зах препаратов четко дифференцированы эритро-цитарные тромбы, в отдалении от которых обна-руживаются мегакариоциты (в виде единичных экземпляров). В отдельных образцах - признаки 

дефектов сосудистых стенок (очаги десквамации эндотелиоцитов), периваскулярных кровоизли-яний. Возрастание числа эритроцитов, оказав-шихся за пределами сосудистого русла, потенци-ровало макрофагальную активность с фактами эритрофагии. В отдельных срезах обращало вни-мание наличие признаков экссудативных реак-ций. Лимфоидные узелки, проксимальные, дис-тальные муфты лимфоидной ткани аппендикса демонстрировали признаки выраженной гипер-плазии (несмотря на основной диагноз). По срав-нению с контролем их численность и размеры увеличены в 2-2,5 раза. На фоне этого наблюда-лась дезорганизация краевых зон с характерным клеточным расслоением пограничных участков. Как и в случаях поражения кишки, мантийная и маргинальная зоны лимфоидных узелков, муфт слабо очерчены, расплывчаты, с низким хромато-фильным контрастом [9]. Их микротопографиче-ская дифференцировка крайне затруднена (в от-дельных препаратах – с тенденцией к слиянию). Герминативные центры узелков просветлены, некоторые с признаками клеточного запустева-ния, что в большей степени рассматривалось как результат определенного рода функционально-го истощения структуры [1, 3, 4]. В плоскости срезов обнаруживаются лимфо-, плазмоциты, топографически тяготеющие к Т-зонам узелков. Лимфоциты, гранулоциты активно инфильтри-ровали стенки червеобразного отростка: с одной стороны, проникая в эпителиальную выстилку органа, с другой, – тесно примыкая к серозной оболочке. (Именно этим фактом объясняли по-явление положительной симптоматики по Щет-кину-Блюмбергу как клиническое отражение развития воспалительных реакций в слоях сте-нок аппендикса при коморбидном криптоспори-диозе). Таким образом, развитие криптоспори-диоза как маркерной/коморбидной инфекции на фоне выраженного синдрома иммунодефицита (в контексте микст- инфекции) приводит к су-щественному истощению структурно-функци-ональных ресурсов сначала таргетных органов, а затем организма в целом. В соответствии с описанным сценарием структурные повреж-дения, свойственные для одной нозологии, на-кладываются на уже существующие, усиливая и закрепляя их негативный эффект. Отмеченная стратегия неизбежно приводит к развитию де-компенсированных расстройств, объектом для которых становится самое слабое звено в цепи органов-мишеней. 
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ЗаключениеМорфологические изменения аппендикса при криптоспоридиозе как маркерной/комор-бидной инфекции, развивающейся на фоне ВИЧ/СПИДа, носили генерализованный характер, распространяясь как на структуру слизистой оболочки (ворсины, крипты) и его лимфоидных образований (лимфоидные узелки, муфты), так и на мышечную мембрану, сосудистое русло. Сущность этих изменений состояла в установ-лении специфических для криптоспоридиоза особенностей: выявлении на поверхности слизи-стой исследуемого органа характерной округлой/овальной формы ооцист, спорозоитов, остаточ-ных телец возбудителя, окрашенных по Циль-Нельсену в красный, малиново-красный цвет. К числу дополнительных факторов – доказательств присутствия инфекционного агента – относили развитие воспалительных реакций (пролифера-ция лимфоидного компонента, экссудативные проявления), гиперплазию лимфоидных узелков с утратой мантийной и маргинальной зон послед-них четкой структурной дифференцировки, кле-точное истощение. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5ПСИХИАТРИЯ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.96ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ  ОСОБЕННОСТИ  ПАЦИЕНТОВ С  ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ  БОЛЕЗНЬЮ  ПОСЛЕ  ОПЕРАТИВНОГО  ЛЕЧЕНИЯКИРПИЧЕНКО А.А., ФОМИН Ф.А.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 96-104.PSYCHOLOGICAL PECULIARITIES OF PATIENTS WITH CHOLELITHIASIS AFTER SURGICAL TREATMENTKIRPICHENKA A.A., FAMIN F.A.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):96-104.Резюме.Представлены результаты психологического обследования, пациентов на 1-2 сутки после операции по поводу желчнокаменной болезни. Данные получены при клиническом интервью и обследовании с применением набора тестов. Частота выявления клинически значимой ситуационной тревожности составила 76%, у 90% пациентов выявлено повышение уровня личностной тревожности и в 48% случаев отмечено повышение уровня депрессии. У 40% пациентов, страдающих желчнокаменной болезнью, установлена склонность к возникновению внутри-личностных конфликтов, а в 46% случаев выявлен высокий уровень амплитуды чувственных реакций. В струк-туре личностной реакции пациентов с желчнокаменной болезнью в 45,9% случаев определялась повышенная чувствительность ко всем стрессовым факторам, создавая предпосылки для увеличения уровня личностной тре-воги в условиях стресса хирургического лечения. В тоже время, по данным разных методик, установлено, что от 36 до 47% пациентов с желчнокаменной болезнью имели гипонозогнозический тип отношения к болезни. При указанном типе реакции в послеоперационном периоде с высокой вероятностью наблюдается низкий комплаенс с несоблюдением режима, диеты, предписаний врача, что снижает эффективность лечения. Пациенты с желчно-каменной болезнью имели характерологические и поведенческие схожести с пациентами с непсихотическими психическими расстройствами и желчнокаменной болезнью в анамнезе. Полученные данные рассматриваются как подтверждение гипотезы о роли психической сферы в развитии желчнокаменной болезни.Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, тревога, депрессия, акцентуация личности.Abstract.The article deals with the results of psychological examination of the patients with cholelithiasis done on the 1st - 2nd day after the operation. The data were obtained during the clinical interview and the examination with the use of the set of tests. The detection rate of clinically significant situational anxiety was 76%, in 90% of patients an increased level of personal anxiety was revealed. The increased level of depression was noted in 48% of patients. Also 40% of the patients examined demonstrated a tendency to the emergence of intrapersonal conflicts and 46% of patients had a high level of amplitude of sensory responses. In the structure of the personal response of the patients with cholelithiasis in 45,9% of cases an increased sensitivity to all stress factors was determined which created the prerequisites for increasing the level of personal anxiety in the conditions of stress of surgical treatment. At the same time according to the different techniques data it was established that from 36 to 47% of patients with cholelithiasis had the hyponosognostic type of their attitude to the disease. In case of this type of the reaction in the postoperative period with high degree of probability low compliance with non-observance of treatment, dietary regimen and the doctor’s directions is noted, which subsequently decreases the effectiveness of treatment. Patients with cholelithiasis had personal and behavioral similarities with those patients who had non-psychotic mental disorders and cholelithiasis in their anamnesis. The data obtained are considered to be the confirmation of the hypothesis about the role of the mental sphere in the development of cholelithiasis. Key words: cholelithiasis, anxiety, depression, accentuation of personality traits.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5Заболеваемость желчнокаменной болез-нью варьирует от 3 до 15% среди различных этнических групп населения [1, 2]. Улучшение результатов лечения лиц, страдающих желчнока-менной болезнью, – одна из актуальных проблем медицины. Психологические особенности пациентов, способствуя изменению психовегетативного стату-са, определяют высокий уровень тревожности, ве-дут к невротизации и рассматриваются как возмож-ный фактор развития функциональных расстройств билиарного тракта, хронического бескаменного хо-лецистита и желчнокаменной болезни [3].Клинические проявления гастроинтести-нальной патологии могут быть обусловлены воз-действием психотравмирующих факторов произ-водственного, медицинского и семейно-бытового плана. Так, наиболее частой причиной коморбид-ного состояния является высокая психоэмоцио-нальная нагрузка на рабочем месте (42%), также значимыми факторами являлись: семейные кон-фликты (33%), неудовлетворенность материаль-ным положением (21%), потеря близкого челове-ка (4%) [4].Анализ типов отношения к болезни у па-циентов с проблемами гастроэнтерологическо-го характера указывает, что в молодом возрасте у них наиболее часто встречаются смешанные и диффузные типы отношения к болезни [5]. С увеличением возраста увеличивается и доля очерченных психопатологически выраженных синдромов [6]. В то же время установлено, что у пациентов с хроническим холециститом, с вы-сокой частотой встречаются непсихотические психические расстройства [7]. Проанализирован-ные данные указывают на наличие взаимосвязи аффективной сферы и течения желчнокаменной болезни. Однако у пациентов с желчнокаменной болезнью в послеоперационном периоде не кон-кретизированы характеристики психологическо-го реагирования, редки и противоречивы данные о результатах комплексного подхода к лечению. Для улучшения результатов лечения целесоо-бразно дальнейшее изучение проблемы.Материал и методыДля анализа психологических особенно-стей проведено исследование с участием пациен-тов, оперированных по поводу желчнокаменной болезни на базе УЗ «Витебская городская клини-ческая больница скорой медицинской помощи». 

Объём операции – холецистэктомия.  Исследо-вание проведено в соответствии с Хельсинской декларацией «Этические принципы проведения научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 2000 г. Информирован-ное согласие пациента на участие в исследовании содержало сведения согласно Закону «О защите прав и достоинств человека в биомедицинских исследованиях в государствах СНГ» (принят Межпарламентской Ассамблеей СНГ 18.10.2005 №26-10). Пациенты подтверждали согласие в исследовании своей подписью.  Критерии вклю-чения – диагноз «желчнокаменная болезнь», 1-2 сутки после проведенного оперативного вмеша-тельства. Критерии исключения – отказ пациента от участия в исследовании. В основной группе медианный возраст 51 (39:57) год. Для дифференциации была набрана груп-па сравнения I – пациентов с непсихотическими психическими расстройствами, проходивших ле-чение на базе УЗ «Витебский областной клиниче-ский центр психиатрии и наркологии». Критерии включения – наличие непсихотического психи-ческого расстройства, желчнокаменная болезнь, диагностированная в течение последних 5 лет. Критерии исключения – отказ пациента от уча-стия в исследовании. В группе было 19 человек, женщин – 16, мужчин – 3. Возраст от 18 до 65 лет, медианный возраст 52 (41:57) года. Также для контроля набрана группа срав-нения II – клинически здоровых людей. Критерии включения – отсутствие диагностированной жел-чнокаменной болезни, отсутствие психических расстройств. Критерии исключения – отказ от уча-стия в исследовании. В группе было 20 человек, 16 женщин и 4 мужчин в возрасте от 18 до 65 лет. Ме-дианный возраст 44 (29,5:55) года. Пациенты были включены в исследование методом случайной вы-борки. Группы между собой по полу и возрасту статистически значимо не отличались (p>0,1). Для выявления уровня аффективных на-рушений применялись тесты «шкала депрессии Гамильтона» и «шкала тревоги Спилбергера-Ха-нина». Согласно данным валидизации метода, 7 баллов и ниже по шкале Гамильтона рассматри-вается как отсутствие депрессивных расстройств, от 8 до 13 баллов – низкий уровень депрессии, 14-18 баллов – средний уровень, более 19 баллов – высокий уровень депрессии. Значение до 30 баллов по шкале Спилбергера-Ханина указывает на низкий уровень тревожности, значение от 31 до 45 баллов свидетельствует о среднем уровне 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5тревожности, показатели больше 45 баллов сви-детельствовали о высокой степени выраженности тревожных нарушений. Шкала тревоги Спилбер-гера-Ханина позволяет оценить как ситуацион-ную, так и личностную тревожность [8, 9].Предпочитаемые стратегии совладания со стрессовыми ситуациями определялись при по-мощи «копинг-теста Лазаруса», типы отношения к болезни – при помощи методики «Типы отно-шения к болезни». Для выявления акцентуаций личности использовали опросник Шмишека-Ле-онгарда, значения которого выше 19 баллов со-гласно валидизации рассматривали как акцентуа-ции по соответствующим шкалам [10].Статистический анализ выполнен при по-мощи программы Statistica 10. Количественные данные представлены в виде медианы и квартиль-ного промежутка Me (Q1:Q3). Различия между количественными признаками в различных груп-пах определялась с использованием U-критерия Манна-Уитни, уровень связи между количествен-ными показателями определялся при помощи коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Статистически значимыми отличия считались при значениях p<0,05.Результаты и обсуждениеУровень тревожности и депрессии иссле-дованы в основной группе (n=59) пациентов с желчнокаменной болезнью на 1-2 сутки после оперативного вмешательства. Уровень ситуаци-онной тревожности составил 34 (30:43) балла. У 14 пациентов (23,7%) выявлен низкий уровень тревожности, у 30 пациентов (50,8%) – средний уровень, у 15 пациентов (25,5%) – высокий уро-вень ситуационной тревожности. Уровень лич-ностной тревожности составил 45 (38:53) баллов. У 6 пациентов (10,2%) выявлен низкий уровень личностной тревожности, у 23 пациентов (39%) средний уровень, у 30 пациентов (50,8%) высо-кий уровень личностной тревожности. Уровень депрессии у пациентов с желчнокаменной болез-нью после операции составил 7 (4:13) баллов. У 31 пациента (52,5%) депрессивных расстройств не выявлено, у 12 пациентов (20,3%) выявлен низкий уровень по шкале депрессии, у 10 паци-ентов (17%) – средний уровень и у 6 пациентов (10,2%) – высокий уровень выраженности де-прессии. В группе сравнения I (n=19) у пациентов с непсихотическими психическими расстройства-

ми, у которых в течение последних 5 лет была диагностирована желчнокаменная болезнь, уро-вень ситуационной тревожности составил 48 (33:56) баллов. У 3 пациентов (15,8%) выявлен низкий уровень ситуационной тревожности, у 7 пациентов (36,8%) – средний уровень, у 10 паци-ентов (47,4%) определен высокий уровень ситуа-ционной тревожности. Медианное значение лич-ностной тревожности составило 51 (37:57) балл. При этом только у 2 пациентов (10,5%) опреде-лялся низкий уровень личностной тревожности, у 3 пациентов (15,8%) – средний уровень, у 14 пациентов (73,7%) – высокий уровень личност-ной тревожности. Уровень депрессии составил 9 (7:14) баллов. У 7 пациентов (36,8%) не выявле-но депрессии у 7 пациентов (36,8%) низкий уро-вень, у 2 пациентов (10,5%) средний уровень и у 3 пациентов (15,8%) высокий уровень по шкале депрессии.В группе сравнения II (n=20) у здоровых лиц показатель ситуационной тревожности со-ставил 23 (22:26) балла. У 18 человек (90%) выяв-лен низкий уровень ситуационной тревожности, и у 2 человек (10%) случаев определен высокий уровень. Значение личностной тревожности со-ставило 35 (39:38) баллов. У 7 человек (35%) определялся низкий уровень личностной тревож-ности, у 11 человек (55%) – средний уровень, у 2 человек (10%) – высокий уровень личностной тревожности. Уровень депрессии составил 2,5 (1,5:4,5) балла. У 19 человек (95%) не определено клинически значимого уровня депрессии и толь-ко у одного человека выявлен низкий уровень вы-раженности депрессии. Таким образом, у пациентов основной группы, которые получали комплекс медицин-ских услуг согласно утвержденному протоколу оказания помощи при желчнокаменной болез-ни, после операции выявлена высокая частота аффективных нарушений. Так, в 76,3% случаев наблюдалось повышение уровня ситуационной тревожности, в 89,8% случаев повышение уров-ня личностной тревожности и в 47,5% случа-ев отмечено повышение уровня депрессии. По отношению к данным у лиц группы сравнения I, имевших непсихотические психические рас-стройства, у пациентов с желчнокаменной болез-нью на 1-2 сутки после операции отмечены более низкие значения ситуационной тревожности и депрессии (р≤0,05) при отсутствии статистиче-ски значимого различия по показателю личност-ной тревожности. В основной группе показатели 
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шкал ситуационной и личностной тревожности, депрессии имели более высокие значения, чем в группе лиц здоровых людей (табл. 1). Таким об-разом, состояние аффективной сферы пациентов с желчнокаменной болезнью характеризовалось более высокими показателями выраженности тревожно-депрессивных нарушений относитель-но здоровых лиц. В то же время по показателям ситуационной тревожности и депрессии значения были ниже, чем в группе пациентов отделения неврозов, у которых в течение последних 5 лет была диагностирована желчнокаменная болезнь.Для оценки поведения пациентов, оказав-шихся в стрессовой ситуации хирургического лечения, использован «копинг-тест Лазаруса». В основной группе (n=59) пациентов с желчнока-менной болезнью медианные значения стратегий совладания со стрессом составили по шкалам: «Конфронтация» – 56 (39:61) баллов, «Дистанци-рование» – 61 (44:72) балл, «Самоконтроль» – 81 (67:81) балл, «Поиск социальной поддержки» – 78 (67:89) баллов, «Принятие ответственности» – 83 (58:92) балла, «Бегство» – 50 (37:62) баллов, 

«Планирование» – 78 (54:89) баллов, «Положи-тельная переоценка» – 67 (52:81) баллов.В группе сравнения I (n=19) значения теста составили: «Конфронтация» – 50 (39:67) баллов, «Дистанцирование» – 67 (50:78) баллов, «Само-контроль» – 76 (52:86) баллов, «Поиск социальной поддержки» – 78 (61:83) баллов, «Принятие ответ-ственности» – 67 (42:83) баллов, «Бегство» – 50 (42:67) баллов, «Планирование» – 72 (56:89) балла, «Положительная переоценка» – 71 (57:90) балл.В группе сравнения II (n=20) значения ко-пинг-теста Лазаруса составили: «Конфронтация» – 50 (41,5:56) баллов, «Дистанцирование» – 50 (41,5:64) баллов, «Самоконтроль» – 81 (71:83,5) балл, «Поиск социальной поддержки» – 78 (64:83) баллов, «Принятие ответственности» – 83 (75:92) балла, «Бегство» – 39,5 (27:50) баллов, «Планирование» – 83 (61:86) балла, «Положи-тельная переоценка» – 81 (73,5:88) балл (табл. 2). У пациентов с желчнокаменной болезнью отмечены достоверно более высокие показате-ли по шкале копинг-теста Лазаруса, чем в груп-пе сравнения I, пациентов с непсихотическими 
Таблица 1 – Показатели шкал тревожности по данным шкалы тревоги Спилбергера-Ханина и депрессии по данным шкалы депрессии Гамильтона в группах сравненияГруппы сравнения Показатели шкал аффективных нарушенийШкала ситуационной тревожности Шкала личностной тревожности Шкала депрессииОсновная группа (n=59) 34(30:43) 45(38:53) 7(4:13)Группа сравнения I (n=19) 48(32:56)* 51(37:57) 9(9:14)*Группа сравнения II (n=20) 23(22:26)* 35(29:38)* 2,5(1,5:4,5)*Примечание: * – достоверно по отношению к основной группе при p<0,05 (U критерий Манна-Уитни).
Таблица 2 – Стратегии совладания со стрессом у пациентов с желчнокаменной болезнью по дан-ным копинг-теста ЛазарусаШкалы методики Группы сравненияОсновная группа (n=59) Группа сравнения I (n=19) Группа сравнения II (n=20)Конфронтация 56 50 50Дистанцирование 61 67 50*Самоконтроль 81 76 81Поиск социальной поддержки 78 78 78Принятие ответственности 83 67* 83Бегство 50 50 39,5*Планирование 78 72 83Положительная переоценка 67 71 81*Примечание: * – достоверно по отношению к основной группе при p<0,05 (U критерий Манна-Уитни)
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5психическими расстройствами «Принятие от-ветственности» (p<0,05). У пациентов с желчно-каменной болезнью отмечены достоверно более высокие показатели, чем в группе сравнения II здоровых людей, по шкалам «Дистанцирование» (p<0,05), «Бегство» (p<0,05) и более низкие по-казатели по шкале «Положительная переоценка» (p<0,05).Таким образом, по данным копинг-теста Лазаруса для пациентов с желчнокаменной бо-лезнью отмечено более частое субъективное снижение значимости стрессовой ситуации и степени эмоциональной вовлеченности за счет рационализации, обесценивания, переключения внимания. Также с высокой частотой пациенты с желчнокаменной болезнью прибегали к быстро-му снижению уровня напряженности пережива-ний путем избегания когнитивного проживания стрессовой ситуации, вплоть до полного игно-рирования или отрицания наличия проблемы. Являясь элементами гипонозогнозической реак-ции, указанные формы реагирования с высокой вероятностью могут приводить к субъективному снижению значения симптомов или предписаний врача, повышая риск развития осложнений. В отличие от пациентов с непсихотическими пси-хическими расстройствами, у пациентов с жел-чнокаменной болезнью обнаруживался более высокий уровень принятия своей роли в возник-новении проблемы и ответственности за ее реше-ние, что можно рассматривать как адаптивную форму реагирования, повышающую критическое отношение к ситуации. Корреляционный анализ признавался до-стоверным при значении p<0,01. Выявлена кор-реляция средней силы между показателями, от-ражающими личностную тревожность пациентов с желчнокаменной болезнью, и шкалами, опре-деляющими стратегии совладания со стрессом «Дистанцирование» (r=0,33) и «Принятие от-ветственности» (r=0,35). Между собой обозна-ченные копинг-стратегии имели положительную корреляционную связь (r=0,38), а одновременное сочетание представленных стратегий совладания со стрессом в качестве предпочитаемого (>67 бал-лов) выявлено у 24 пациентов (40,7%). Получен-ные данные можно рассматривать как склонность части пациентов с желчнокаменной болезнью к личностному конфликту, который заключался в одновременном стремлении признания своей от-ветственности в стрессовой ситуации и попытке отмежеваться от существования проблемы.

Отношение к собственной болезни анали-зировали при помощи методики «Типы отноше-ния к болезни». В основной группе пациентов с желчнокаменной болезнью (n=45) адаптивные типы отношения к болезни диагностированы у 36 (80%). В том числе чистый гармоничный тип от-ношения к болезни выявлен у 4 пациентов (8,9%), у 11 пациентов (24,4%) – эргопатический, у 13 (28,9%) – анозогнозический, смешанный адаптив-ный – эрогопатический-анозогнозический был у 8 пациентов (17,8%). У 9 пациентов (20%) выявле-ны дезадаптивные типы отношения к болезни. У одного пациента определен чистый сенситивный тип реакции на болезнь, среди смешанных деза-даптивных типов отношения к болезни определя-лись такие сочетания, как: ипохондрический - не-врастенический, тревожный-неврастенический, тревожный-сенситивный, эргопатический-тре-вожный-сенситивный. У двух пациентов (4,4%) обнаруживалось сочетание эргопатический-сен-ситивный и еще у двух пациентов (4,4%) опреде-лялся диффузный тип реагирования. В группе сравнения I (n=15) адаптивные типы реагирования выявлены у 5 пациентов (33,3%), при этом чистый гармоничный тип от-ношения к болезни не был выявлен ни у одного пациента. Дезадаптивные типы отношения к бо-лезни выявлены у 10 пациентов (66,7%). В группе сравнения II (n=16) у 15 человек (93,7%) выявлены адаптивные типы реагирова-ния, среди которых чистый гармоничный был у 8 человек (50%). В одном случае отмечен диффуз-ный тип реагирования (табл. 3). Достоверность различий между основ-ной группой и группой сравнения I наблюда-лась по шкалам гармоничного, эргопатического и меланхолического типов отношения к болезни (p<0,05), а c группой сравнения II по эргопати-ческому (p=0,07) и сенситивному (p<0,05) типам отношения к болезни. У основной части (80%) пациентов с жел-чнокаменной болезнью на 1-2 сутки после опе-ративного вмешательства обнаружены адап-тивные типы отношения к болезни, что можно рассматривать как склонность к продуктивному ходу выздоровления и восстановления. В то же время доля адаптивных типов отношения к бо-лезни была меньше, чем у здоровых лиц (93,7%, со смещением в сторону преобладания чистого гармоничного типа отношения к болезни). Часто-та выявления чистого гармоничного типа реаги-рования у пациентов с желчнокаменной болез-
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нью составила 8,9%, относительно показателей здоровых лиц, для которых эта доля составила 50%. У пациентов с желчнокаменной болезнью преимущественно (48,9%) наблюдался тип реа-гирования, для которого характерно, в качестве ведущей, тактика «ухода в работу», что харак-теризовалось стенизацией, переживаниями, свя-занными с утратой и восстановлением работо-способности вплоть до игнорирования наличия необходимости полного восстановления в пользу скорейшего возобновления работы. Также наблю-далась высокая частота (46,7%) анозогнозической формы отношения к настоящему заболеванию с обесцениванием симптомов и планирование воз-врата к полноценной жизнедеятельности «как до болезни». Пациенты высказывались, что хотят «забыть операцию как страшный сон» и вернуть-ся к «нормальной жизни». При этом анозогно-зический тип отношения к болезни наблюдался в 28,9% случаев у лиц с желчнокаменной болез-нью как чистый тип и в 17,8% случаев в сочета-нии с гармоничным и/или эргопатическим типом отношения к болезни, не встречаясь в сочетании с дезадаптивными типами реагирования. Среди пациентов с желчнокаменной болезнью частота преобладания сенситивного типа отношения к болезни, для которого характерны такие черты, как чрезмерная чувствительность реагирования, страх неполноценности составила 11,1%. Полу-ченные результаты у пациентов с желчнокамен-ной болезнью можно рассматривать как влияние психологических факторов на напряженность 

внутренней картины болезни.Корреляционный анализ проведен для ос-новной группы пациентов с желчнокаменной бо-лезнью и признавался статистически значимым при p<0,01. Наиболее благоприятные показатели шкал, отражающих аффективные нарушения, вы-явлены у лиц с гармоничным типом отношения к болезни – r (Депрессия) =-0,55 и анозогнозиче-ским типом отношения к болезни – r (Депрессия) =-0,41, r (Ситуационная тревожность) =-0,41, r (Личностная тревожность) =-0,44. Положитель-ная корреляционная связь показателей аффек-тивных нарушений выявлена у лиц с неврасте-ническим r (Депрессия) =0,36, меланхолическим r (Депрессия) =0,41 и r (Ситуационная тревож-ность) =-0,31 и сенситивным r (Ситуационная тревожность) =0,33 типами отношения к болезни. Данные корреляционного анализа можно рассма-тривать как показатель значимого влияния при-вычного типа отношения к болезни у пациентов с желчнокаменной болезнью на выраженность де-прессивного синдрома и реактивного тревожного синдрома, но не личностной тревожности.Для выявления акцентуаций личности ис-пользован опросник Шмишека-Леонгарда. При проведении психометрического обследования пациентов с желчнокаменной болезнью (n=82) выборка была скорректирована шкалой лжи, оставив 61 (74,3%) наблюдение как достоверное. У 12 пациентов (19,7%) не обнаружено значений, указывающих на наличие акцентуаций личности. По шкале «Гипертимность» акцентуации лично-

Таблица 3 – Медианные значения типов отношения к болезни у пациентов с желчнокаменной болезнью согласно методики «Типы отношения к болезни»Шкалы методики Группы сравненияОсновная группа (n=45) Группа сравнения I (n=15) Группа сравнения II (n=16)Гармоничный 14 0* 25Эргопатический 26 15* 16,5Анозогнозический 15 13,5 12,5Тревожный 0 3 1,5Ипохондрический 4 4 4Неврастнический 4 10 3Меланхолический 0 4* 2Апатический 0 0 0Сенситивный 11 15 7*Эгоцентрический 5 5 5Паранойяльный 4 5 5Дисфорический 0 0 0Примечание: * – достоверно по отношению к основной группе при p<0,05 (U критерий Манна-Уитни).
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5сти выявлены у 22 пациентов (36,1%), медианное значение шкалы составило 18 (15:21) баллов. По шкале «Дистимичность» акцентуация выявлена у одного пациента, медианное значение состави-ло 6 (6:9) баллов; по шкале «Циклотимичность» акцентуации личности выявлены у 8 пациентов (13,1%), медианное значение 12 (9:15) баллов; по шкале «Эмотивность» акцентуации личности выявлены у 28 пациентов (45,9%), медианное значение 18 (15:21) баллов; по шкале «Демон-стративность» акцентуации личности выявлены у 10 пациентов (16,4%), медианное значение 14 (12:18) баллов; по шкале «Застревание» акценту-ации личности выявлены у 11 пациентов (18%), медианное значение 14 (12:16) баллов; по шкале «Педантичность» акцентуации личности выявле-ны у 7 пациентов (11,4%), медианное значение 14 (10:16) баллов; по шкале «Тревожность» акцен-туация характера выявлена у одного пациента, медианное значение составило 9 (6:15) баллов; по шкале «Возбудимость» акцентуации личности не выявлены, медианное значение составило 12 (9:12) баллов; по шкале «Экзальтированность» акцентуации личности выявлены у 8 пациен-тов (13,1%), медианное значение составило 18 (12:18) баллов.В группе сравнения I (n=13 достоверных наблюдений) профили без акцентуации личности выявлены у двух пациентов (15,3%). По шкале «Гипертимность» акцентуации личности выявле-ны у двух пациентов (15,3%), медианное значе-ние шкалы составило 15 (12:18) баллов; по шкале «Дистимичность» акцентуация выявлена у одно-го, медианное значение составило 6 (3:9) баллов; по шкале «Циклотимичность» акцентуации лич-ности выявлены у двух (15,3%), медианное зна-чение 12 (9:15) баллов; по шкале «Эмотивность» акцентуации личности выявлены у 4 (30,8%), медианное значение 18 (15:21) баллов; по шка-ле «Демонстративность» акцентуация выявлена у одного, медианное значение 16 (14:18) баллов; по шкале «Застревание» акцентуации личности выявлены у 4 (30,8%), медианное значение 16 (14:20) баллов; по шкале «Педантичность» акцен-туация характера выявлена у одного, медианное значение – 14 (12:16) баллов; по шкале «Тревож-ность» акцентуация личности выявлена у одного, медианное значение составило 9 (3:15) баллов; по шкале «Возбудимость» акцентуации лично-сти не выявлены, медианное значение составило 9 (9:12) баллов; по шкале «Экзальтированность» акцентуация личности выявлена у одного паци-

ента, медианное значение 18 (12:18) баллов.В группе сравнения II (n=18 достоверных наблюдений) профили без акцентуации личности выявлены у 8 человек (44,4%). По шкале «Гипер-тимность» акцентуации личности выявлены у двух человек (11,1%), медианное значение шка-лы составило 15 (12:15) баллов; по шкале «Дис-тимичность» акцентуация личности выявлена у одного, медианное значение составило 9 (3:9) баллов; по шкале «Циклотимичность» акцен-туация личности выявлена у одного, медианное значение 12 (12:15) баллов; по шкале «Эмотив-ность» акцентуации личности выявлены у двух (11%), медианное значение 12 (9:15) баллов; по шкале «Демонстративность» акцентуация лич-ности выявлена у одного, медианное значение 14 (12:14) баллов; по шкале «Застревание» акцен-туация личности выявлена у одного, медианное значение 12 (8:16) баллов; по шкале «Педантич-ность» акцентуация характера выявлена также у одного, медианное значение 12 (8:16) баллов; по шкале «Тревожность» акцентуаций личности не выявлено, медианное значение составило 6 (3:9) баллов; по шкале «Возбудимость» акцентуации личности не выявлены, медианное значение со-ставило 9 (6:12) баллов; по шкале «Экзальти-рованность» акцентуация личности выявлена у одного человека, медианное значение 12 (9:15) баллов (табл. 4).Пациенты c желчнокаменной болезнью от-личались от группы сравнения I более высокими значениями по шкале «Гипертимность» (p=0,07) и низкими значениями по шкале «Застревание» (p<0,05). По сравнению со здоровыми лицами статистически значимо выявлены более высокие значения по шкалам «Гипертимность» (p<0,05), «Демонстративность» (p=0,08), «Эмотивность» (p<0,05). Данные, полученные при обследовании пациентов с желчнокаменной болезнью, можно объяснить наличием высокой чувствительности к возникновению сильных эмоций (и положитель-ных, и отрицательных), сложности их контроля и регуляции поведения в состоянии аффективной напряженности. Эмоциональный фон пациентов, страдающих желчнокаменной болезнью, являет-ся значимым компонентом, ухудшающим субъек-тивное восприятие в состоянии стресса, обуслов-ленного ситуацией, связанной с хирургическим лечением. У значимой доли пациентов (36,1%) выявлена акцентуация личности по гипертимно-му типу. Для этого типа акцентуации характерен 
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повышенный жизненный тонус, высокий уровень самооценки, большое внимание на удачах и успе-хе с пренебрежением к возможным трудностям; с другой стороны, данная акцентуация предпола-гает гипонозогнозическую реакцию к болезням. У пациентов с непсихотическими психи-ческими расстройствами и желчнокаменной бо-лезнью в анамнезе выявлено сильное влияние эмоциональных колебаний на все сферы жизни. В то же время присоединение таких личностных акцентуированных черт, как застревание аффек-та и невозможность переключения эмоциональ-ной реакции способствует возникновению не-вротических переживаний. Полученные данные подтверждают гипотезу о психогенном влиянии структуры личности на развитие желчнокамен-ной болезни.  

Заключение1. После операции по поводу желчнока-менной болезни у пациентов выявлена достовер-но более высокая по отношению к здоровым лю-дям частота клинически значимых аффективных нарушений. Уровень ситуационной тревожности повышен в 76,3% случаев, в 89,8% случаев повы-шен уровень личностной тревожности и в 47,5% случаев отмечено повышение уровня депрессив-ного синдрома.2. У пациентов с желчнокаменной болез-нью в 40,7% случаев выявлена склонность к воз-никновению внутриличностных конфликтов, по-вышающих уровень личностной тревожности.3. Гипонозогнозическая реакция как до-минирующий тип отношения к болезни можно 

выделить по разным тестам у 36-47% пациентов с желчнокаменной болезнью. У пациентов с не-дооценкой серьезности заболевания обнаружива-ются наименьшие показатели шкал, отражающих аффективные нарушения. 4. В структуре личностной реакции па-циентов с желчнокаменной болезнью в 45,9% случаев определяется повышенная чувствитель-ность реакции ко всем стрессовым факторам, создавая предпосылки для повышения уровня личностной тревоги в условиях стресса хирурги-ческого лечения.5. Пациенты с желчнокаменной болезнью имеют характерологические и поведенческие схожести пациентами, имеющими непсихотиче-ские психические расстройства и желчнокамен-ную болезнь в анамнезе. 
Литература1. Stinton, L. M. Epidemiology of gall bladder disease: cholelithiasis and cancer / L. M. Stinton, E. A. Shaffer // Gut. Liver. – 2012 Apr. – Vol. 6, N 2. – P. 172–187.2. Prevalence and epidemiological pattern of gallstones in urban residents in China / Q. Zeng [et al.] // Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. – 2012 Dec. – Vol. 24, N 12. – P. 1459–1460.3. Индексы регуляторных систем вегетативной нервной системы у пациентов с желчнокаменной болезнью до и после холецистэктомии / Л. А. Ласточкина [и др.] // Рос. журн. гастроэнтерологии, гепатологии, колопрок-тологии. – 2007. – Т. 17, № 5, S30. – С. 107.4. Карташова, И. Г. Психосоматические соотношения при гастроинтестинальных заболеваниях в практике / И. Г. Карташова // Бюл. сибир. медицины. – 2008. – № 3. – C. 43–50.5. Ахмадуллина, Г. Х. Диагностика психовегетативного состояния у лиц молодого возраста с гастродуоденитом 

Таблица 4 – Медианные значения шкал акцентуаций личности у пациентов с желчнокаменной болезнью по данным опросника Шмишека-ЛеонгардаШкалы опросника Группы сравненияОсновная группа (n=61) Группа сравнения I (n=13) Группа сравнения II (n=18)Гипертимность 18(15:21) 15(12:18) 15 (12:15)*Дистимичность 6 (6:9) 6 (3:9) 9 (3:9)Циклотимичность 12 (9:15) 12 (9:15) 12 (12:15)Эмотивность 18 (15:21) 18 (15:21) 12 (9:15)*Демонстративность 14 (12:18) 16 (14:18) 14 (12:14)*Застревание 14 (12:16) 16 (14:20)* 12 (8:16)Педантичность 14 (10:16) 14 (12:16) 12 (8:16)Тревожность 9 (6:15) 9 (3:15) 6 (3:9)Возбудимость 12 (9:12) 9 (9:12) 9 (6:12)Экзальтированность 18 (12:18) 18 (12:18) 12 (9:15)Примечание: * – достоверно по отношению к основной группе при p<0,05 (U критерий Манна-Уитни).
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5СТОМАТОЛОГИЯ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.105СРАВНИТЕЛЬНАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ  МЕТОДОВ  ДИАГНОСТИКИ  У  ПАЦИЕНТОВ  С  ПОСТОЯННЫМ  ПРИКУСОМРУБНИКОВИЧ С.П., КОРХОВА Н.В., ТИМЧУК Я.И.Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 105-111.THE COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF ANTHROPOMETRIC DIAGNOSTIC METHODS IN PATIENTS WITH PERMANENT OCCLUSIONRUBNIKOVICH S.P., KORKHOVA N.V., TIMCHUK Y.I.Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):105-111.Резюме.Антропометрические исследования входят в комплекс обязательных диагностических мероприятий при обследо-вании пациентов с зубочелюстно-лицевыми аномалиями. Для постановки ортодонтического диагноза и дальней-шего планирования лечения необходимо тщательное исследование зубочелюстной системы пациента, неотъемле-мым компонентом которого является анализ гипсовых моделей зубных рядов.Цель исследования – обоснование выбора методов антропометрического исследования у пациентов с постоян-ным прикусом.В статье представлены результаты изучения антропометрических методов диагностики у пациентов с постоян-ным прикусом. Установлена актуальность метода H. Nance в 43,8% случаев, что недостаточно для рекомендации данной методики к использованию на практике для оценки общей длины зубного ряда и диагностики наличия либо дефицита места для зубов в зубной дуге в период постоянного прикуса. Применение методики A. Lundstrom является обоснованным для практического применения с целью проведения как детального сегментного анализа зубных рядов, так и диагностики наличия либо дефицита места для зубов в зубной дуге в период постоянного прикуса. Данный метод подтвердил свою актуальность у 90,1% обследованных с нейтральным прикусом и может быть рекомендован в качестве альтернативы методу H. Nance. Информативность методики G. Korkhaus подтвердилась у 89,1% обследованных. Для анализа и оценки резуль-татов измерений целесообразно использовать доверительные интервалы индексов G. Korkhaus в модификации В.А. Щербакова. Анализ горизонтальных параметров зубных дуг, измеренных по методике A. Pont, показал, что значения антропометрических нормативов ширины зубных рядов в зависимости от суммы мезиодистальных раз-меров четырех верхних резцов, рассчитанные H. Linder и G. Harth, неактуальны (подтвердились в 57,8% случаев) для использования их с целью оценки ширины зубных дуг.Ключевые слова: антропометрические методы, постоянный прикус, изучение диагностических моделей.Abstract.Anthropometric studies are included in the complex of mandatory diagnostic procedures conducted during the examination of patients with dentoalveolar and facial anomalies. Comprehensive analysis of the dentoalveolar system including the evaluation of dentition plaster models as an essential part of assessment is required during orthodontic diagnosing and subsequent treatment planning.The aim of the study was the substantiation of anthropometric investigation methods choice in patients with permanent occlusion.The results of anthropometric diagnostic methods study in patients with permanent occlusion are presented in this article.The relevance of the H. Nance’s method was determined in 43,8% of cases that is insufficient to be recommended for the 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5application to practice for the total dentition length measuring and diagnosis of  the presence or lack of space for teeth in the dental arch during the permanent dentition period.The A. Lundstrom’s method usage is reasonable for practical application in order to conduct both the detailed segmentation analysis of the dentition and the evaluation of the presence or lack of space for teeth in the dental arch during the permanent dentition period. This method confirmed its relevance in 90,1% of patients with neutral occlusion and can be recommended as an alternative to the H. Nance’s method.The G. Korkhaus technique informativeness was confirmed in 89,1% of patients. It is advisable to use the confidence intervals of G. Korkhaus indices in the V. A. Shcherbakov’s modification for the analysis and evaluation of measurement results. The analysis of horizontal dental arch parameters measured by the A. Pont’s method has shown that the values of anthropometric standards of the dentition width depending on the sum of mesiodistal sizes of four upper incisors, designed by H. Linder and G. Harth, are irrelevant (they were confirmed in 57,8% of cases) for their usage in evaluating the dental arch width.Key words: anthropometric methods, permanent occlusion, diagnostic models study.Антропометрические исследования входят в комплекс обязательных диагностических меро-приятий при обследовании пациентов с зубоче-люстно-лицевыми аномалиями и деформациями. В настоящее время большое внимание уделяется выявлению связи антропометрических характе-ристик человека с патологией прикуса [1, 2]. При этом для постановки ортодонтического диагноза и дальнейшего планирования лечения необхо-димо тщательное исследование зубочелюстной системы пациента, неотъемлемым компонентом которого является анализ гипсовых моделей зуб-ных рядов [3, 4].Диагностика зубочелюстных аномалий в период сформированного постоянного прику-са требует изучения диагностических моделей челюстей. При этом наиболее часто исследуют-ся следующие параметры: соответствие общей длины зубных рядов размерам зубов их состав-ляющих (методики H. Nance и A. Lundstrom), длина переднего отрезка зубных дуг (методика G. Korkhaus), ширина зубных рядов (методика A. Pont) [4, 5].Методики H. Nance и A. Lundstrom яв-ляются индивидуальными методами изучения диагностических моделей, которые позволяют анализировать измеренные параметры с учетом особенностей строения зубочелюстной системы пациента. В основу методик G. Korkhaus и A. Pont положено сравнение измеренных параме-тров зубных рядов со значениями их антропоме-трических норм, представляющих собой средне-статистические значения изучаемых параметров [2, 6]. Данные методики основываются на обсле-довании зубочелюстной системы жителей опре-деленных регионов без ортодонтической патоло-гии с учетом возраста, пола [4, 7, 8].

Цель исследования – обоснование выбора методов антропометрического исследования у пациентов с постоянным прикусом.Материал и методыДля обоснования выбора методов антропо-метрического исследования у пациентов с посто-янным прикусом изучали методики H. Nance, A. Lundstrom, G. Korkhaus и A. Pont .Нами были из-учены диагностические модели зубных рядов 32 подростков и взрослых в возрасте 15-22 лет без ортодонтической патологии. Полученные данные обработаны статистически. Поскольку методика сегментного анали-за зубных дуг A. Lundstrom малоизвестна вра-чам-ортодонтам в нашей стране, описываем ее подробно. Зубная дуга делится на 6 сегментов: S1, S2, S3, S4, S5, S6 (рис. 1). Сегменты S1 и S6 включают в себя первый моляр и второй премо-ляр. Сегменты S2 и S5 включают в себя первый премоляр и клык. Сегменты S3 и S4 включают в себя центральный и латеральный резцы. Далее проводится измерение мезиоди-стальных размеров 12 постоянных зубов на верх-ней челюсти и 12 постоянных зубов на нижней челюсти. Измеряются центральные и латераль-ные резцы, клыки, первые и вторые премоляры, первые моляры. Затем последовательно подсчи-тывают сумму мезиодистальных размеров двух зубов, образующих соответствующие сегмен-ты S1, S2, S3, S4, S5, S6. Полученные значения указывают на потребность места для двух зубов в каждом сегменте. Далее между контактными точками на апроксимальных поверхностях зубов, ограничивающих сегмент, проводится измерение величины каждого сегмента. Полученные дан-
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ные указывают на наличие места для двух зубов в каждом сегменте. Теперь представляется воз-можным определить разницу между наличием места и его потребностью для двух зубов в каж-дом сегменте.Сумма мезиодистальных размеров зубов, входящих в сегмент, должна быть равна величи-не данного сегмента. Соответственно, сумма ме-зиодистальных размеров 12 зубов должна быть эквивалентна суммарной величине всех шести сегментов изучаемой зубной дуги.Результаты и обсуждениеИзучение диагностических моделей по методике H. Nance показало, что длина зубной дуги верхней челюсти у всех обследованных, то есть в 100% случаев, превышала значение сум-мы мезиодистальных размеров 12 зубов. Вместе с тем, в результате стоматологического осмотра нами не было выявлено клинических признаков удлинения зубной дуги верхней челюсти. Анализ вышеуказанных характеристик зубной дуги ниж-ней челюсти позволил установить, что только в 43,8% случаев суммарная длина зубного ряда со-ответствовала сумме мезиодистальных размеров 12 зубов. Полученные результаты указывают на су-ществование погрешности, возникающей при из-мерении величины зубного ряда, так как приме-няемая для этих целей лигатурная проволока не гарантирует точность производимых измерений, что свидетельствует о несовершенстве метода анализа диагностических моделей по H. Nance. При анализе размеров зубных рядов по методике A. Lundstrom установлено, что у под-

ростков и взрослых в возрасте 15-22 лет с ней-тральным прикусом в 91,2% случаев для верхней челюсти и в 87% случаев для нижней челюсти величины каждого из шести сегментов соответ-ствовали сумме мезиодистальных размеров зубов их составляющих. В 100% случаев у обследован-ных с нейтральным прикусом суммарная длина сегментов верхнего и нижнего зубных рядов со-ответствовала сумме мезиодистальных размеров 12 зубов соответствующего зубного ряда. Резуль-таты измерений по методике A. Lundstrom пред-ставлены в таблице 1.Основной недостаток методик A. Pont и G. Korkhaus заключается в соответствии определен-ной сумме мезиодистальных размеров четырех верхних резцов единственной среднестатисти-ческой величины ширины зубной дуги в области первых премоляров и первых моляров, а также длины переднего отрезка зубных дуг верхней и нижней челюстей. Следовательно, даже при не-значительных отклонениях индивидуальных раз-меров от канонических представляется трудной задачей определить, является ли этот параметр уменьшенным или, напротив, увеличенным. Следует принимать во внимание и то, что среднестатистические параметры зубных дуг были получены в результате изучения выбороч-ной, а не генеральной совокупности, поэтому мо-гут быть неточны, что снижает диагностическую ценность методик. В.А. Щербаков с соавторами предлагают рассчитывать 95,5%. доверительные интервалы, в пределах которых находятся ис-тинные величины ширины зубных дуг и длины переднего отрезка зубных рядов, при этом ошиб-ка средней арифметической составит ±4% [6]. Та-ким образом были рассчитаны соответствующие 

Рисунок 1 – Деление зубных рядов на сегменты (методика A. Lundstrom).
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определенной сумме мезиодистальных коронок четырех верхних резцов параметры зубных рядов верхней и нижней челюстей. Аналогичным обра-зом нами были установлены доверительные ин-тервалы значений индекса Linder-Harth (табл. 2). Изучение диагностических моделей зуб-ных рядов у подростков и взрослых в возрасте 15-22 лет с нейтральным прикусом, проведенное по методике G. Korkhaus, позволило установить, что у 28 обследованных (87,5% случаев) величина переднего отрезка верхней челюсти и у 29 чело-век (90,6% случаев) величина переднего отрезка нижней челюсти соответствовали сумме мезиоди-стальных размеров четырех верхних резцов. При этом в 100% случаев длина переднего отрезка как верхнего, так и нижнего зубных рядов находилась в пределах доверительных интервалов индексов G. Korkhaus, высчитанных В.А. Щербаковым. Ре-зультаты изучения ширины зубных дуг по методи-ке A. Pont сравнивались с антропометрическими характеристиками по H. Linder и G. Harth, а также с доверительными интервалами индексов Linder-Harth в модификации В.А. Щербакова.Сравнение полученных нами результатов измерения длины переднего отрезка зубного ряда верхней и нижней челюстей представлены в та-блице 3.В 65,6% случаев у подростков и взрослых в возрасте 15-22 лет с нейтральным прикусом вы-явлено соответствие ширины зубного ряда верх-ней челюсти в области первых премоляров значе-

ниям данной характеристики в работах H. Linder и G. Harth. Соответствие ширины зубного ряда нижней челюсти в области первых премоляров было установлено в 59,4% случаев.В результате обследования людей в воз-расте 15-22 лет с нейтральным прикусом и по-следующего анализа горизонтальных параметров зубных рядов в области первых моляров было установлено, что в 46,9% случаев значения шири-ны зубного ряда верхней челюсти соответствова-ли антопрометрическим нормам этого параметра по Linder-Harth. Соответствие ширины зубной дуги нижней челюсти в области первых постоян-ных моляров наблюдалось в 59,4% случаев.Анализ полученных данных позволил вы-явить, что в 93,8% случаев значения ширины зубных рядов верхней и нижней челюстей в области первых премоляров и первых моляров находятся в пределах 95,5%. доверительного интервала индексов Linder-Harth, рассчитанных нами в соответствии с рекомендациями В.А. Щербакова.Значения ширины зубного ряда между диа-гностическими точками A. Pont на первых премо-лярах и первых молярах верхней и нижней челю-стей и их сравнение со среднестатистическими данными нормы представлены в таблице 4.
Заключение1. Низкие значения коэффициента акту-

Таблица 1 – Результаты сегментного анализа зубных дуг по методике A. LundstromНазвание сегмента (зубы его составляющие) Верхняя челюсть Нижняя челюстьВеличина сегмента(M±m, мм) ∑ ширины коронок зубов, составляющих сегмент(M±m, мм) Величина сегмента(M±m, мм) ∑ ширины коронок зубов, составляющих сегмент(M±m, мм)S1(16,15; 36,35) 17,14 ± 0,09 17,23 ± 0,06 18,40 ± 0,08 17,91 ± 0,07S2(14,13; 34,33) 15,46 ± 0,08 14,80 ± 0,07 14,04 ± 0,08 13,88 ± 0,06S3(12,11; 32,31) 15,57 ± 0,07 15,24 ± 0,08 11,00 ± 0,08 11,28 ± 0,07S4(21,22; 41,42) 15,63 ± 0,08 15,28 ± 0,08 11,04 ± 0,05 11,26 ± 0,07S5(23,24; 43,44) 15,44 ± 0,08 14,72 ± 0,07 14,09 ± 0,10 13,77 ± 0,06S6(25,26; 45,46) 17,12 ± 0,08 17,16 ± 0,08 18,42 ± 0,09 17,90 ± 0,07∑ (S1 – S6) 96,36 ± 0,30 94,43 ± 0,30 86,95 ± 0,35 86,00 ± 0,35
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5Таблица 2 – Доверительные интервалы значений индексов Linder–HarthСумма мезиодистальных размеров 4 верхних резцов (мм) Расстояние от 1.1,2.1 до Расстояниямежду первымипремолярами Расстояниямежду первыми молярами1.4,2.4 3.4,4.427,0 15,36-16,64 13,36-14,64 30,53 – 33,07 39,84 – 43,1627,5 15,65-16,85 13,65-14,85 31,01 – 34,19 40,61 – 43,9928,0 15,84-17,16 13,84-15,16 31,58 – 34,22 41,38 – 44,8228,5 16,13-17,47 14,13-15,47 32,16 – 34,84 42,05 – 45,5529,0 16,32-17,68 14,32-15,68 32,74 – 35,46 42,82 – 46,3829,5 16,61-17,95 14,61-15,95 33,31 – 36,09 43,58 – 47,2230,0 16,80-18,20 14,80-16,20 34,06 – 36,92 44,35 – 48,0530,5 17,09-18,51 15,09-16,51 34,56 – 37,44 45,02 – 48,7831,0 15,36-18,64 13,36-16,64 35,04 – 37,96 45,79 – 49,6131,5 17,57-19,03 15,57-17,03 35,54 – 38,46 46,56 – 50,4432,0 17,75-19,25 15,75-17,25 36,10 – 39,10 47,23 – 51,1732,5 18,05-19,57 16,05-17,57 36,67 – 39,73 48,0 – 52,033,0 18,24-19,76 16,24-17,76 37,25 – 40,35 48,77 – 52,8333,5 18,53-20,07 16,53-18,07 37,82 – 40,98 49,34 – 53,4634,0 18,72-20,28 16,72-18,28 38,40 – 41,60 50,21 – 54,3934,5 19,01-20,59 17,01-18,59 38,98 – 42,22 50,98 – 55,2235,0 19,20-20,80 17,20-18,80 39,55 – 42,85 51,65 – 55,9535,5 19,68-21,32 17,68-19,32 40,13 – 43,47 52,42 – 56,7836,0 20,16-21,84 18,16-19,84 40,70 – 44,10 53,18 – 57,6236,5 20,64-22,36 18,64-20,36 41,26 – 44,72 53,95 – 58,4537,0 21,12-22,88 19,12-20,88 41,76 – 45,24 54,74 – 59,2637,5 21,60-23,40 19,60-21,40 42,24 – 45,76 55,39 – 60,0138,0 22,08-23,92 20,08-21,92 42,91 – 46,49 56,16 – 60,8439,0 23,04-24,96 21,04-22,96 44,16 – 47,84 57,60 – 62,4039,5 23,52-25,48 21,52-23,48 44,64 – 48,36 58,37 – 63,2340,0 24,00-26,00 22,00-24,00 45,14 – 48,86 59,04 – 63,96Таблица 3 – Результаты изучения длины переднего отрезка зубных дуг по методике G. KorkhausЧелюсть Длина переднего отрезка(M±m, мм) Норма по G. Korkhaus (мм) Норма по В.А. Щербакову (мм)Верхняя 18,03±0,14 17,8 17,09-18,51Нижняя 15,12±0,12 15,8 15,09-16,51Таблица 4 – Ширина зубных рядов верхней и нижней челюстей у обследованных с нейтральной окклюзией Параметры Верхняя челюсть Нижняя челюсть Норма (мм)По Linder-Harth Доверительные интервалыLinder-HarthРасстояние между точками A.Pont на первых премолярах 35,94±0,18 35,81±0,19 36,0 34,56-37,44Расстояние между точками A.Pont на первых молярах 46,22±0,19 46,82±0,21 46,9 45,02-48,74
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5альности методики H. Nance не позволяют реко-мендовать данный метод антропометрического анализа диагностических моделей челюстей к регулярному практическому использованию для изучения общей длины зубной дуги и диагности-ки избытка или дефицита места в зубном ряду в период сформированного постоянного прикуса.2. Метод анализа диагностических моделей челюстей, предложенный A. Lundstrom, подтвер-дил свою информативность в 90,1% случаев об-следования пациентов с нейтральной окклюзией, поэтому является обоснованным при проведении детального сегментного изучения зубных дуг, а также при определении избытка или дефицита места в зубном ряду в период сформированного постоянного прикуса. Данная методика может быть рекомендована для практического примене-ния в ортодонтии в качестве альтернативы мето-ду H. Nance.3. Результаты проведенного нами исследо-вания свидетельствуют о высокой информатив-ности методики G. Korkhaus, подтвержденной в 89,1% случаев при изучении длины переднего от-резка зубных рядов верхней и нижней челюстей в зависимости от суммы мезиодистальных раз-меров коронок четырех верхних резцов в пери-од сформированного постоянного прикуса. При этом для оценки результатов полученных значе-ний целесообразно применять доверительные интервалы данного индекса, рассчитанные В.А. Щербаковым. 4. Анализ трансверсальных размеров зуб-ных рядов верхней и нижней челюстей, изме-ренных по методу A. Pont, показал, что значения среднестатистических антропометрических нор-мативов ширины верхней и нижней зубных дуг, 

рассчитанные H. Linder и G. Harth, утратили свою актуальность и не могут быть рекомендованы для оценки данных параметров.Поэтому для интерпретации результа-тов изменения ширины зубных рядов верхней и нижней челюстей в области первых премоляров и первых моляров наиболее целесообразно ис-пользовать доверительные интервалы индексов Linder-Harth.Литература1. Laser speckle technology in stomatology. Diagnostics of stresses and strains of hard biotissues and orthodontic and orthopedic structures / Y. L. Denisova [et al.] // J. Eng. Phys. Thermophys. – 2013 Jul. – Vol. 86, N 4. – P. 940–951. 2. Рубникович, С. П. Прогноз и лечение пациентов с дис-функцией височно-нижнечелюстных суставов / С. П. Рубникович, И. Н. Барадина, Ю. Л. Денисова // Воен. медицина. – 2015. – № 1. – С. 47–52.3. Антропометрические и графические методы в диагно-стике зубочелюстных аномалий : учеб.-метод. разраб. / Мин. гос. мед. ин-т ; авт.-сост. Т. Н. Терехова [и др.]. – Минск, 1998. – 36 с.4. Руководство по ортодонтии / З. М. Акодис [и др.]. – М. : Медицина, 1999. – 800 с.  5. Денисова, Ю. Л. Современные вопросы эстетической стоматологии / Ю. Л. Денисова // Стоматолог. Минск. – 2014. – № 2. – С. 39–45.6. Щербаков, В. А. Модификация методов антропометри-ческих исследований зубных рядов Пона, Коркхауза и их практическое применение : метод. рекомендации / В. А. Щербаков, В. В. Герда, Э. В. Щербаков. – Волгоград, 2000. – 7 с. 7. Нетцель, Ф. Практическое руководство по ортодонти-ческой диагностике (Анализ и таблицы для использова-ния в практике) / Ф. Нётцель, К. Шультц. – Львов, 2006. – 176 с.8. Минцер, О. П. Методы обработки медицинской ин-формации / О. П. Минцер, Б. Н. Угаров, В. В. Власов. – Киев : Вища школа, 1991. – 271 с.Поступила 10.08.2017 г. Принята в печать 10.10.2017 г.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.112ОСОБЕННОСТИ  АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ  ХАРАКТЕРИСТИК  ПАЦИЕНТОВ  С  АНОМАЛИЯМИ  ПОЛОЖЕНИЯ  ОТДЕЛЬНЫХ  ЗУБОВРУБНИКОВИЧ С.П.¹, ДЕНИСОВА Ю.Л.²¹Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Республика Беларусь²Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 112-116.THE PECULIARITIES OF ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS IN PATIENTS WITH ANOMALIES OF SINGLE TEETH POSITIONRUBNIKOVICH S.P.¹, DENISOVA Y.L.²¹Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Republic of Belarus²Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):112-116.Резюме.Сведения о возрастных изменениях зубочелюстной системы и особенностях антропометрических характеристик представляют особый интерес, так как большинство авторов рассматривают период прекращения выраженного роста черепа как оптимальное время для проведения комплексного ортодонтического лечения, реконструктивно-восстановительных вмешательств в челюстно-лицевой области.Цель – установление антропометрических характеристик зубочелюстной системы у пациентов с аномалиями по-ложения отдельных зубов в возрасте 20-29 лет.Наиболее часто встречающимися зубочелюстными аномалиями у людей обоего пола в возрасте 20-29 лет явля-ются аномалии положения отдельных зубов при нейтральном соотношении моляров (57,9%), дистальном (34,7%) и глубоком (35,5%) прикусе.По значениям лицевых показателей среди людей мужского и женского пола в возрасте 20-29 лет узкое лицо вы-явили у 28,1% пациентов, среднее лицо у 50,4%, а широкое – у 21,5%. Выпуклый профиль определяли у 34,7% пациентов, прямой профиль – у 45,5% пациентов, а вогнутый – у 19,8%.При измерении телерентгенограмм головы пациентов с аномалиями положения отдельных зубов и нейтраль-ной окклюзией определяли преимущественно нейтральный тип роста (70,3%); реже встречали горизонтальный (19,1%) и вертикальный (10,7%) типы роста.Соотношение ширины и длины центральных резцов верхней челюсти составило 0,8. Длина первого резца колеба-лась между 9-12 мм, в среднем составила у мужчин – 10,6±0,1 мм, а у женщин – 9,5±0,02 мм.Ключевые слова: антропометрические методы, зубочелюстные аномалии, лицевой показатель, аномалии поло-жения отдельных зубов.Abstract.The information about age-related changes in the dentition and about the peculiarities of anthropometric characteristics is of a particular interest because the majority of authors consider that the period of significant skull growth stoppage is an optimal time for complex orthodontic treatment, reconstructive and restorative interventions in the maxillofacial area.The purpose of the present study was to detect the anthropometric characteristics of the dentition in patients aged 20-29 years with anomalies of single teeth position.It has been determined that the most wide-spread malocclusions in people of both genders aged 20-29 years are anomalies of single teeth position in case of neutral molar interrelationship (57,9%), distal (34,7%) and deep (35,5%) occlusion.According to the values of the facial indices among males and females aged 20-29 years the narrow face type was revealed in 28,1%, the medium face type – in 50,4%, and the wide face type – in 21,5% of cases. Convex face profile was detected in 34,7%, straight profile – in 45,5%, and concave profile – in 19,8% of patients.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5When measuring teleroentgenograms of the skull in patients with anomalies of single teeth position and neutral occlusion mostly the neutral type of growth (70,3%), less frequently the horizontal (19,1%) and vertical (10,7%) types of growth were determined.The ratio between the width and length of the upper сentral incisors was 0,8. The length of the first incisor ranged from 9 mm to 12 mm and averaged 10,6±0,1 mm in males and 9,5±0,02 mm in females.Key words: anthropometric methods, dentoalveolar anomalies, facial index, anomalies of single teeth position.Эстетическая стоматология совершила свой прорыв на рынок медицинских услуг в кон-це ХХ – начале XXI вв. В самом начале развития данной отрасли стоматологии основной упор де-лался на создании идеальной улыбки [1, 2]. До-стижение оптимальной окклюзии зубных рядов, безусловно, можно считать обоснованным, так как во время оценки привлекательности лица люди в первую очередь обращают на состояние зубов и улыбку объекта. Поэтому улыбка и в целом привлекательность лица имеют колоссаль-ное значение как в профессиональной, так и в со-циальной жизни современного человека [1-3]. В настоящее время достижение оптималь-ной окклюзии уже не является единственной целью эстетических направлений в стоматоло-гии. Сейчас основной упор делается на создании гармоничной внешности пациента с учетом его индивидуальных морфологических и функцио-нальных особенностей [4]. При этом для объек-тивного анализа привлекательности лица чело-века должны быть разработаны универсальные характеристики, позволяющие оценить степень гармоничности форм и очертаний лица.К настоящему моменту предложено и при-меняется большое количество методов оценки привлекательности лица человека. Большинство из них основаны на качественной оценке кефало-метрических характеристик и не требуют количе-ственных измерений. Однако качественный анализ не универсален, так как не учитывает возрастные половые и расовые особенности человека [5, 6].Следовательно, традиционные качествен-ные методы анализа гармоничности внешности человека должны дополняться объективной ин-струментальной количественной оценкой [7]. Сочетание антропометрического исследования с другими методами позволит сократить количе-ство диагностических ошибок.Во время проведения анализа гармонии лица человека следует учитывать наличие связи кефалометрических характеристик с патологией прикуса. Знания о взаимосвязи между аномалия-ми прикуса и показателями мозгового и лицевого 

отделов черепа человека позволят усовершенство-вать систему ранней диагностики, установить диа-гностические признаки зубочелюстных аномалий, усовершенствовать методы прогнозирования ре-зультатов лечения в ортодонтии [7, 8]. В настоя-щее время известно о наличии корреляций между антропометрическими показателями лица челове-ка и видом соотношения зубных рядов [8]. Однако информация о характеристиках челюстно-лицевой области в период сформированного постоянного прикуса в зависимости от положения отдельных зубов крайне малочисленна. Изучение данного во-проса представляется актуальным, учитывая вы-сокую распространенность данной патологии.Цель исследования – установить антропо-метрические характеристики зубочелюстной си-стемы у пациентов с аномалиями положения от-дельных зубов в возрасте 20-29 лет.Материал и методыДля решения поставленных задач проведе-но обследование 121 пациента мужского и жен-ского пола в возрасте от 20 до 29 лет. Исследование зубочелюстной системы у пациентов включало в себя методики, позволяю-щие детально оценить состояние прикуса и четко классифицировать аномалии положения зубов. Диагностические мероприятия включали в себя два этапа. Первый этап, помимо выяснения жалоб, сбора анамнеза жизни и анамнеза заболе-вания, включал в себя качественную визуальную оценку эстетики лица, оценку соотношения зуб-ных рядов и положения отдельных зубов. Оце-нивались симметричность, пропорциональность, форма лица и отдельных его частей.Второй этап включал в себя анализ гипсо-вых диагностических моделей челюстей и фото-графий пациентов. Также всем пациентам было проведено рентгенологическое обследование – ортопантомография и телерентгенография чере-па в боковой проекции. По показаниям, с целью получения более детальной информации о состо-янии отдельных зубов, выполнялась внутрирото-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5вая рентгенография.Фотографии в фас и профиль получали с помощью цифровой камеры «Olimpus-C-2000 Z». Выполнялась фотосъемка каждого обследованно-го в фас и профиль в естественном спокойном по-ложении, а также при улыбке. Также выполнялась внутриротовая фотосъемка зубных рядов в привыч-ной окклюзии в фас и профиль с каждой стороны, а также каждого зубного ряда в отдельности. Анализ данных фотографического исследования проводил-ся по методикам G. Izard и R. M. Ricketts [9].Проведено кефалометрическое исследо-вание 121 пациента мужского и женского пола в возрасте от 20 до 29 лет, проанализировано 242 диагностические модели челюстей, изучено 484 фотографии лиц пациентов и 1370 внутрирото-вых фотографий. Проведен анализ 121 ортопан-томограммы и 121 телерентгенограммы черепа в боковой проекции, а также 57 рентгенограмм зубов и альвеолярных отростков.В зависимости от вида аномалии положе-ния отдельных зубов пациенты были разделены по группам: 1) пациенты с аномалиями отдельных зу-бов в сагиттальном направлении (пропозиция или ретропозиция передних зубов, мезиопозиция или дистопозиция боковых зубов);2) пациенты с аномалиями отдельных зубов в вертикальном направлении (супропозиция или инфрапозиция зубов верхней и нижней челюстей);3) пациенты с аномалиями отдельных зубов в трансверзальном направлении (медиопозиция или латеропозиция передних зубов, экзопозиция или эндопозиция боковых зубов);4) пациенты с тортопозицией зубов;5) пациенты с транспозицией зубов.Форму лица определяли с применением фациально-морфологического индекса G. Izard, представляющего собой отношение расстояния от точки ophryon, находящейся на пересечении линии, проходящей через верхний край бровей, со срединно-сагиттальной плоскостью до точки gnathion, являющейся самой нижней точкой под-бородка, к морфологической ширине лица, выра-женное в процентах. Морфологическая ширина лица определялась как  расстояние между наибо-лее выступающими наружу точками правой и ле-вой скуловых дуг. Значения данного индекса бо-лее 104% характерны для узкого лица, от 97% до 103% – для среднего, менее 96% – для широкого.Для анализа профиля лица оценивали по-ложение верхней и нижней губ по отношению 

к эстетической плоскости по R. M. Ricketts. Со-гласно данной методике выделяли прямой, во-гнутый и выпуклый типы профиля лица. Проведено изучение совпадения средин-ной линии лица со срединными линиями верхне-го и нижнего зубных рядов. Визуально оценива-ли параллельность межзрачковой линии и линии улыбки, длину и ширину центральных верхних и нижних резцов, пропорции зубов, осевой наклон передних зубов, обнажение резцов при улыбке. Цефалометрический анализ телерентгено-грамм черепа в боковой проекции осуществлял-ся по методике Л. С. Персина и Т. Ф. Косыревой (1996) [7, 10]. Выделяли ретрогнатический, ор-тогнатический и прогнатический профили лица. При изучении взаимоотношения апикальных базисов и размеров челюстей учитывали пара-метры угла ANB, Wits-числа, длины верхней и нижней челюстей. Оценивали типы роста (гори-зонтальный, нейтральный, вертикальный) по от-ношению S-Go к N-Me, углам NL-ML, ML-NSL и NgoMe и суммы углов NSAr, SArGo, ArGoMe. Для выявления нарушения позиции резцов верх-ней и нижней челюстей проводили измерения углов: межрезцового, 1-NL, 1-ML. При этом на-клон резцов характеризовали как протрузию, ре-трузию или ортоинклинацию.Результаты и обсуждениеВ результате проведенного исследования нейтральное соотношение зубных рядов наблю-далось в 37% случаев (у 70 пациентов). Дисталь-ный прикус был диагностирован в 22% случаев (у 42 пациентов), при этом дистальное соотноше-ние зубных рядов с протрузией резцов верхней челюсти (II класс I подкласс по Э. Энглю) наблю-дался у 12 обследованных, с ретрузией резцов верхней челюсти (II класс II подкласс по Э. Эн-глю) – у 30 обследованных. Мезиальный прикус определялся в 5% случаев (у 9 пациентов). Глубокий прикус встречался значительно чаще, чем открытый, и был диагностирован в 23% случаев (у 43 пациентов). Открытый прикус наблюдался в 5% случаев (у 9 пациентов). На-рушения соотношения зубных рядов в тренсвер-зальной плоскости определялось в 17% случаев (у 17 пациентов).В случаях нейтрального соотношения зуб-ных рядов аномалии положения отдельных зубов были выявлены в 57,9% случаев (у 70 пациентов). При дистальном соотношении зубных рядов с про-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5трузией резцов аномалии отдельных зубов встреча-лись в 9,9% случаев (у 12 пациентов). При дисталь-ном прикусе с ретрузией верхних резцов изменение положения отдельных зубов определялось в 24,8% случаев (у 30 пациентов). В случаях мезиального соотношения зубных рядов аномалии отдельных зубов встречались в 7,4% случаев (у 9 пациентов).Результаты настоящего исследования по-зволили определить топико-морфологические нарушения в области зубных рядов, включав-шие аномалийное положение отдельных зубов, в 100% случаев. При этом структура аномалий по-ложения отдельных зубов выглядела неравномер-но. Наиболее часто определялись тортопозиция отдельных зубов – 21% случаев (у 53 пациентов), супрапозиция – 18% случаев (у 45 пациентов), ретропозиция – 18% случаев (у 45 пациентов) и мезиопозиция – 17% случаев (у 42 пациентов). Несколько реже наблюдались пропозиция от-дельных зубов – 11% случаев (у 28 пациентов), инфраположение – 9% случаев (у 21 пациента) и дистопозиция – в 4% случаев (у 10 пациентов). В 2% случаев нами была диагностирована ретен-ция отдельных зубов (у 4 пациентов).Также в результате проведенного исследо-вания в 36,7% случаев нами была диагностирова-на индивидуальная макродентия, в 13,5% случаев – абсолютная. Анализ диагностических моделей челюстей позволил определить сужение одного или обоих зубных рядов в 41,3% случаев, несо-впадение срединных линий между постоянными центральными резцами верхней и нижней челю-стей – в 48,6% случаев. Соотношение ширины и длины центральных резцов верхней челюсти составило 0,8. Длина первого резца колебалась между 9-12 мм, в среднем составила у мужчин – 10,6±0,1 мм, а у женщин – 9,5±0,02 мм.В результате проведенного антропометри-ческого анализа получены следующие данные. По значениям фациально-морфологического индекса G. Izard в 50,4% случаев определялось среднее лицо (у 61 пациента), в 28,1% (у 34 паци-ентов) – узкое лицо и в 21,5% случаев (у 26 паци-ентов) – широкое лицо.Изучение профиля лица по отношению к эстетической плоскости R. M. Ricketts в большин-стве случаев позволило выявить прямой профиль – 45,5% (у 55 пациентов). Выпуклый профиль на-блюдался в 34,7% случаев (у 42 пациентов) и во-гнутый профиль – в 19,8% случаев (у 24 пациен-тов). При этом в 87% случаев выпуклый профиль сочетался с дистальным прикусом и протрузией 

резцов верхней челюсти. Вогнутый профиль наи-более часто (91% случаев) наблюдался при мези-альном соотношении зубных рядов.Анализ телерентгенограмм черепа в боко-вой проекции позволил установить, что у паци-ентов с нейтральной окклюзией и аномалиями положения отдельных зубов определяется преи-мущественно нейтральный тип роста челюстей – 70,3% случаев (у 85 обследованных). Значитель-но реже определялись горизонтальный тип роста челюстей – 19,1% случаев (у 23 обследованных) и вертикальный – 10,7% случаев (у 13 пациентов). В результате проведенного исследования было установлено, что частота встречаемости ано-малий соотношения зубных рядов и положения от-дельных зубов у пациентов с узким типом лица со-ставила 98%, у пациентов со средним типом лица – 43% и у пациентов с широким типом лица – 27%.
ЗаключениеНаиболее часто встречающимися зубоче-люстными аномалиями у людей обоего пола в воз-расте 20-29 лет являются аномалии положения от-дельных зубов (57,9% случаев) при нейтральном соотношении моляров, а также дистальный (34,7% случаев) и глубокий (35,5% случаев) прикус. По значениям лицевых показателей среди людей мужского и женского пола в возрасте 20-29 лет узкое лицо выявили в 28,1% случаев, среднее лицо – в 50,4%, а широкое – в 21,5% случаев. Выпу-клый профиль определяли в 34,7% случаев, прямой профиль – в 45,5%, а вогнутый – в 19,8% случаев.Установлено, что частота аномалий поло-жения отдельных зубов и соотношения зубных рядов при узком типе лица значимо выше, чем при других типах. Данное наблюдение свиде-тельствует о наличии прямой связи между ан-тропометрическими характеристиками лица и аномалиями окклюзии в сагиттальной плоскости, что может быть использовано в качестве диагно-стических признаков и способствовать раннему обнаружению патологии прикуса. 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.117ИММУНОТЕРАПИЯ  ПРОТЕЗНОГО  СТОМАТИТА,  АССОЦИИРОВАННОГО  С  КАНДИДОЗОМ КАРПУК И.Ю., НОВИКОВ Д.К., САХАРУК Н.А.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 117-126.IMMUNOTHERAPY FOR PROSTHETIC STOMATITIS ASSOCIATED WITH CANDIDIASISKARPUK I.Y., NOVIKOV D.K., SAKHARUK N.A.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):117-126.Резюме.Цель – установить частоту иммунодефицита у лиц, страдающих протезным стоматитом, ассоциированным с кан-дидозом полости рта, а также разработать метод его лечения.Материал и методы.  Проведено обследование 35 пациентов в возрасте от 52 до 71 года с жалобами на протезный стоматит (ПС) и 20 добровольцев без ПС, сопоставимых по типу ортопедических конструкций.Нами предложена схема терапии, сочетающая традиционное лечение с применением натрия нуклеината для им-мунокоррекции и «Иммуноглобулин человека нормальный», который мы разводили физиологическим раствором в соотношении 1:20 для орошения, инстилляций, аппликаций и полосканий полости рта с целью разрушения кандидозной биопленки. Иммуномодулятор «Натрия нуклеинат» пациенты применяли внутрь после еды. Разовая доза составила 1-2 г в 2-4 приема на протяжении 1 месяца. Препарат «Иммуноглобулин человека нормальный» пациенты применяли на протяжении 2 недель 3 раза в день после еды следующим образом: вскрывали ампулу, содержимое разводили стерильным физиологическим раствором в соотношении 1:20 и полоскали полость рта в течение 2-3 минут, после чего сплевывали.Результаты. Выявлено, что у пациентов с ПС, ассоциированным с кандидозом, отмечались признаки вторичной иммунной недостаточности как общего, так и местного звена иммунитета. Иммунокоррекция натрия нуклеина-том и иммуноглобулином улучшает показатели иммунного статуса пациентов с протезно-кандидозным стомати-том: состав Т- и В-лимфоцитов, показатели фагоцитоза и иммуноглобулинов крови и ротовой жидкости. Заключение. Применение пациентам с протезным стоматитом, ассоциированным с кандидозом, натрия нуклеи-ната и иммуноглобулина перорально, в составе традиционной терапии улучшало излечение пациентов через 30 дней.Ключевые слова: протезный стоматит, кандидоз, иммунодефицит, лечение.Abstract.Objectives. To establish the frequency of immunodeficiency in persons suffering from prosthetic stomatitis associated with oral cavity candidiasis and to develop the method of its treatment.Material and methods. The examination of 35 patients aged from 52 to 71 years with complaints of prosthetic stomatitis (PS) and 20 volunteers without PS comparable with regard to orthopedic constructions was conducted.We offered the scheme of therapy combining traditional treatment with the use of sodium nucleinat for immunocorrection and «Human immunoglobulin normal» which we diluted with physiological solution at a ratio of 1:20 for irrigation, instillations, applications and mouth rinsing for a purpose of candidiasis biofilm destruction. Patients took sodium nucleinat immunomodulator orally after meals. The single dose made up 1-2 g taken 2-4 times a day during 1 month. The patients used the «Human immunoglobulin normal» preparation during 2 weeks 3 times a day after meals as follows: opened an ampoule, its contents diluted with sterile physiological solution at a ratio of 1:20 and rinsed the oral cavity during 2-3 minutes, then spitted out.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5Results. It has been revealed that in patients with PS associated with candidiasis the signs of secondary immunodeficiency both of general and local link of immunity were observed.Sodium nucleinat and immunoglobulin immunocorrection improves the indices of the immune status of the patients with prosthetic candidiasis stomatitis: T-and B lymphocytes composition, the indices of phagocytosis and immunoglobulins of the blood and oral liquid.Conclusions. The oral application of sodium nucleinat and immunoglobulin by patients with prosthetic stomatitis associated with candidiasis as a part of the traditional therapy improved their cure in 30 days.Key words: prosthetic stomatitis, candidiasis, immunodeficiency, treatment.Несмотря на стремительное развитие сто-матологии, число пациентов, нуждающихся в протезировании съемными ортопедическими кон-струкциями, возрастает в связи с нарастающими темпами старения населения планеты [1]. Пробле-ма взаимодействия тканей и органов полости рта с конструкционными материалами не теряет своей актуальности в клинике ортопедической стомато-логии [2]. В настоящее время на рынке присут-ствуют акриловые и безакриловые базисные поли-меры разной химической природы. Анализ данных литературы о возникно-вении протезного стоматита (ПС) у пациентов, пользующихся частичными и полными съемны-ми зубными протезами, показывает, что распро-страненность ПС колеблется в диапазоне от 1,1% до 36,7% [1, 2]. Негативное влияние на слизистую оболоч-ку полости рта (СОПР) съемные протезы оказы-вают за счет травматического, аллергического и токсического воздействия [3, 4].Травматическое действие протеза заклю-чается в повреждении его базисом СОПР, рельеф которого не соответствует границам протезного ложа. Чаще всего травматические протезные сто-матиты обнаруживаются по границе протезного ложа, и причиной их является травма краем ба-зиса [4].Аллергическое действие съемного про-теза обусловлено его компонентами, такими как мономер, гидрохинон, перекись бензоила, окись цинка и красители, которые, соединяясь с бел-ками, могут приобретать аллергенные свойства, что может проявляться клиникой протезного сто-матита. Установить причинность отдельных ин-гредиентов базисного материала удается редко. Чаще всего она определяется лишь в отношении красящего вещества и замутнителя повторным изготовлением протезов из бесцветной пласт-массы. Клиническая картина при аллергии, обу-словленной базисными материалами, настолько 

многообразна, что часто ее трудно отличить от клинической картины реактивных изменений, имеющих иную причину и другой патогенез. Ал-лергическое воспаление, протекающее по типу контактного стоматита, проявляется на слизистой оболочке языка, губ, щек, альвеолярных частей и особенно на небе [5, 6]. Токсические стоматиты бывают двух ви-дов: химические и бактериальные. Первые чаще всего называются акриловыми, т. к. причиной их возникновения является избыток мономера в базисе из акрилата. Из-за излишка мономера развивается стоматит. Второй вид токсического стоматита вызывается токсинами бактериального происхождения [7]. Применение технических подходов и  поли-ровочных средств, которые традиционно исполь-зуются в стоматологии для базисных полимеров, приводит к тому, что на протезах  возникают микроцарапины, которые повышают обсеменен-ность изготовленных конструкций  микроорга-низмами [8]. C. albicans производит количественно боль-шую и структурно более сложную биопленку, чем другие Candida, а также являются главными грибковыми агентами, образующими биоплен-ки на искусственных протезах [9]. Акрил явля-ется средой, пригодной для генерации Candida albicans. Таким образом, биопленку можно рас-сматривать как защищенную нишу для бактерий и грибов, где они в безопасности от антибиотиков и иммунитета хозяина могут создать источник ре-цидивирующей инфекции. Грибковые биопленки не только более резистентны к антимикробным агентам, чем отдельные планктонные клетки, но и способны противостоять иммунным защит-ным механизмам хозяина. Имеются данные, что у здоровых людей в 30-45% случаев выделяется Candida. У пациентов с протезами доля его носи-тельства увеличивается до 65% [9].Кандидоз СОПР является маркером имму-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5нодефицитных болезней и развивается при сни-жении иммунитета, барьерной функции СОПР, например, при СПИДе [10]. Грибы С. albicans продуцируют глиоток-син, вызывающий депрессию иммунитета, сни-жая хемотаксис и способность к фагоцитозу ней-трофилов. Выраженность клинической картины кандидоза зависит от природы воздействующего фактора, длительности его влияния, комбина-ции факторов и от состояния макроорганизма, а особенно от степени неполноценности тканевых барьеров и недостаточности иммунных реакций. По данным некоторых авторов [9], на фоне имму-нодефицитных заболеваний и возникают тяжело протекающие с частыми рецидивами формы кан-дидоза полости рта. Иногда для них характерно вовлечение в патологический процесс глотки, пи-щевода и других анатомических областей. Также на фоне иммуносупрессии у пациентов могут наблюдаться тяжелые формы заболевания, на-пример хронический гранулематозный кандидоз, хронический псевдомембранозный и эрозивно-язвенный кандидоз полости рта. Характерным для этих заболеваний является длительное тече-ние процесса и формирование устойчивости к препаратам, которые использовались для их ле-чения [11]. На фоне врождённого Т-иммунодефицита, наследуемого по аутосомно-рецессивному типу (синдром Луи-Бар), часто встречается хрони-ческий генерализованный кандидоз. Эта форма иммунодефицита сопровождается снижением ко-личества и пролиферативной активности Т- лим-фоцитов, отсутствием или низким содержанием секреторного иммуноглобулина А [12]. Поэтому у таких пациентов только замена протеза пробле-му не решает.Одним из вариантов патологического воз-действия грибов рода Candida на человека явля-ется аллергическое. Это воздействие является наиболее доказанным: например, эндогенная ин-тестинальная колонизация С. albicans может быть причиной экзогенного аллергического альвеоли-та или хронической крапивницы. Аллергические реакции, вызываемые грибами Candida, могут быть весьма различными и проявляться бронхо-обструктивным синдромом, сопровождаться по-ражением кожи, глаз, могут явиться причиной системных реакций [13].Отличить аллергическое воспаление сли-зистой оболочки от воспаления, возникающего по другой причине, сложно. В клинике также 

трудно проводить дифференциальную диагно-стику между токсическими и контактными сто-матитами [14]. Работ, посвященных изучению роли ком-понентов акриловых протезов и распространён-ности грибов рода Candida spp. среди лиц с про-тезными стоматитами немного, а их результаты весьма противоречивы. На сегодняшний день неизвестно, в какой степени и через какие иммунные механизмы Candida spp. влияют на патогенез ПС. Неизвест-но также, существует ли связь между гиперчув-ствительностью к компонентам акриловых про-тезов и к грибам рода Candida spp., находящимся в виде биопленки на частичных съемных пласти-ночных протезах (ЧСПП). Таким образом, целью нашей работы яви-лось установление частоты иммунодефицита у лиц, страдающих протезным стоматитом, ассо-циированным с кандидозом полости рта, а также разработка метода его лечения.Материал и методыПроведено обследование 35 пациентов в возрасте от 52 до 71 года, направленные в кли-нику кафедр общей стоматологии с курсом ор-топедической стоматологии клинической имму-нологии и аллергологии с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ» с жалобами на ПС и 20 добровольцев без ПС, сопоставимых по типу ортопедических конструкций (табл. 1).Первоначально при клиническом осмотре было оценено состояние слизистой оболочки по-лости рта. Мы выявили, что у пациентов с ПС СОПР под протезом слизистая оболочка была гипере-мирована, отёчна и болезненна. Очаг поражения повторял форму протезного ложа. Гиперемия и эритема были различной степени выраженности. У некоторых пациентов мы наблюдали экзему, глоссит, точечные кровоизлияния, нарушение или извращение вкуса, отек губ. Очаги были оди-ночными и множественными.Для оценки тяжести кандидоза полости рта нами использовалась специальная шкала,  оцени-вающая степень обсеменённости мазков-соско-бов, взятых со слизистой оболочки полости рта, грибами рода Candida [12].С этой целью на кафедре патологической анатомии Витебского государственного меди-цинского университета было проведено микро-
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скопическое исследование мазков-соскобов, взя-тых из полости рта. Материал для исследования в форме плёнок и налётов со слизистой оболочки  полости рта забирался утром натощак до чистки зубов. После чего его помещали на предваритель-но обработанное белком стекло. У каждого паци-ента брали по 2 мазка-соскоба. Один препарат окрашивался гематоксилином и эозином. Второй препарат окрашивался методикой ШИК. Таким образом, обеспечивалось наиболее достоверное выявление грибов рода Candida. Кроме того, в случаях выявленного заболевания после про-веденного лечения также проводился микроско-пический метод исследования мазков-соскобов из полости рта с целью оценки его результатив-ности. Степень обсеменённости мазков-соскобов грибами рода Candida определялась при помощи микроскопа в поле зрения при увеличении 10×40.Положительным результатом микроско-пического исследования считали обнаружение большого количества грибов в мазках-соскобах. Необходимо отметить, что грибы рода Candida могли определяться в форме клеток – бластоспор (иногда почкующихся) или псевдомицелия (из-редка истинного мицелия). Признаками кандидо-за считали выявление бластоспор в стадии поч-кования и псевдомицелиальных структур. Кроме того, учитывали ответные клеточные и тканевые реакции, такие как: некробиоз клеток и  призна-ки воспаления. Известно, что при острых формах кандидоза чаще встречаются дрожжевые почку-ющиеся клетки, а при хронических – нитчатые формы.Шкала оценки степени обсеменённости грибами рода Candida мазков-соскобов, взятых со слизистой оболочки ротовой полости+++ Максимальный балл выставляли в слу-чае обнаружения  бластоспор и псевдомицелия  во всех клетках эпителия и между ними в слизи.  

Такие мазки-соскобы соответствовали  клиниче-ской картине кандидоза ротовой полости тяжё-лой степени тяжести;++ В случае обнаружения бластоспор и псевдомицелия в половине клеток эпителия и в слизи между ними речь шла о косвенном призна-ке кандидоза  полости рта средней степени тяже-сти; + Если бластоспоры и псевдомицелий опре-делялись в небольшом количестве взятого мате-риала, то такие мазки-соскобы соответствовали либо бессимптомному кандидоносительству, либо кандидозу ротовой полости лёгкой степени (в зависимости от жалоб, предъявляемых паци-ентом, и наблюдаемой клинической картины).Нами было определено, что при острой форме кандидоза в мазках-соскобах преобладали почкующиеся бластоспоры и нейтрофилы. Хро-ническая форма заболевания сопровождалась большим количеством псевдомицелия и лимфо-цитов. Всем пациентам с протезным стоматитом также было проведено микробиологическое ис-следование мазков-соскобов со слизистой обо-лочки полости рта (посевы на среду Сабуро) с последующей идентификацией выделенных культур. Материалом для исследования являлся налёт с очагов поражения, который снимали сте-рильным зонд-тампоном Sarstedt (COPAN Italia) и отбирали из него необходимое количество био-материала. Материал помещали на зонде в про-бирку, не касаясь её стенок. Пробу в пробирке транспортировали в микробиологическую лабо-раторию УЗ «Витебская областная клиническая больница».Перед процедурой пациенту рекомендова-ли не чистить зубы и прополоскать рот чистой водой.Диагноз «кандидоз ротовой полости» (про-тезный стоматит в результате кандидозной ин-

Таблица 1 – Характеристика ортопедических конструкций у исследуемых пациентовВид ортопедической конструкции 1 группа(n=17) 2 группа(n=18) Контрольная группа(n=20)Штампованно-паяные с NiTi напылением + ЧСПП (акрил) 5(30%) 7 (39%) 5 (25%)Штампованно-паяные без NiTi напыления+ ЧСПП (акрил) 4(24%) 4 (24%) 6 (30%)Цельнолитые+ ЧСПП (акрил) 2 (11%) 1 (5%) 4 (20%)МК+Бюгельный протез 2 (11%) 1 (5%) 1 (5%)ПСПП (акрил) 4 (24%) 5(27%) 4 (20%)
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5фекции В 37.03.) выставлялся пациентам с нали-чием жалоб, клинической картины, характерной для этой формы заболевания (чувство диском-форта и жжения в полости рта, болезненности при приёме пищи (особенно кислой и солёной), сухости в полости рта, неприятного запаха изо рта,  белесоватого налёта  на слизистой в области протезного ложа), количества колоний грибов рода Candida spp. при посеве ≥103 КОЕ/мл смыва с тампона, а также при выявлении почкующихся клеток, псевдомицелия грибов рода Candida spp. в эпителиальных клетках и слизи между ними в количестве более 1/3. При наличии кандидо-носительства (количество колоний грибов рода Candida spp. при посеве менее 103 КОЕ/мл смы-ва с тампона) микробиологическое исследование проводилось повторно. При отсутствии нараста-ния количества колоний пациенты снимались с учёта.  Учитывали существующую взаимосвязь между количеством выросших колоний грибов и степенью тяжести кандидоза полости рта.Оценка эффективности терапииПолным излечением кандидоза полости рта считали отсутствие жалоб и клинической картины заболевания у пациента. При проведе-нии  микроскопическом и микробиологическом исследовании грибы не выявлены.Клинико-лабораторным излечением кан-дидоза полости рта считали отсутствие жалоб и клинической картины заболевания у пациента. При оценке мазков – соскобов  при микроскопи-ческом исследовании определялись единичные клетки грибов, а при микробиологическом иссле-довании – единичные колонии.Отсутствием эффекта от проводимой те-рапии считали сохранение жалоб, клинических признаков заболевания, наличие множественных клеток грибов при микроскопическом и множе-ственных колоний при микробиологическом ис-следовании.Пациентам в контрольной и исследуемой  группе (лица с протезным стоматитом в резуль-тате кандидозной инфекции) проводилось имму-нологическое обследование до лечения, через 2 недели и 1 месяц после начала лечения. Определение субпопуляционного состава лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD21, CD25) про-водили с помощью меченых моноклональных антител (МКАТ) [15].Количественное определение и IgA, IgM, IgG в ротовой жидкости (РЖ) а IgE в сыворотке 

крови проводилось с помощью наборов реаген-тов для иммуноферментного определения про-изводства «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россий-ская Федерация).Постановка НСТ-теста осуществлялась в спонтанном (без активации) и в индуцированном (с добавлением в пробу взвеси стафилококков.Все пациенты, включенные в исследова-ние, дали и собственноручно заполнили добро-вольное информированное согласие на участие в работе.Пациентам с диагнозом «кандидоз рото-вой полости» (протезный стоматит в результате кандидозной инфекции В 37.03.) рандомизиро-ванным методом назначалась традиционная или разработанная нами комплексная схема терапии кандидоза полости рта. Традиционная терапия была основана на рекомендациях клинических протоколов диагно-стики и лечения пациентов на терапевтическом стоматологическом приёме от 26.12.2011 г. Метод включал местное лечение кандидозного стомати-та с использованием 2% мази кетоконазола в виде аппликаций на поражённую слизистую оболочку полости рта, а также обработку внутренней по-верхности съёмного протеза раствором Люголя. Курс лечения составил 10 дней с перерывом на 10 дней и повторным курсом такой же продолжи-тельности. При использовании предлагаемой нами схемы терапии вместе с традиционным лечени-ем применялся натрия нуклеинат (капсулы 100 мг в контурной ячейковой упаковке №10х2 (Ре-спублика Беларусь, РУП «Белмедпрепараты») для иммунокоррекции и «Иммуноглобулин че-ловека нормальный пор. инъекц. 1 д 1,5 мл N10 (Биофарма, Украина)», который мы разводили физиологическим раствором в соотношении 1:20 для орошения, инстилляций, аппликаций и поло-сканий полости рта с целью разрушения канди-дозной биопленки. Иммуномодулятор «Натрия нуклеинат» пациенты применяли внутрь после еды. Разовая доза составила 1-2 г в 2-4 приема на протяжении 1 месяца. Препарат «Иммуноглобу-лин человека нормальный» пациенты применяли на протяжении 2 недель 3 раза в день после еды следующим образом: вскрывали ампулу, содер-жимое разводили стерильным физиологическим раствором в соотношении 1:20 и полоскали по-лость рта в течение 2-3 минут, после чего спле-вывали.Всем пациентам с протезным стоматитом 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5при необходимости производили устранение (на период лечения) и последующую коррекцию (по-вторное протезирование) некачественно изготов-ленных ортопедических конструкций.Промежуточный контроль проводимой те-рапии осуществляли на 14 день. Производили осмотр ротовой полости, микробиологическое исследование, иммунологические исследования. Окончательный  контроль исследования  прово-дили на 30 день аналогичными методами с добав-лением микроскопического. Оценку отдалённых результатов осущест-вляли на 6 месяц и 1 год после окончания терапии на основании отсутствия / наличия рецидивов за-болевания.Оценка полученных данных проведена в STATISTICA 10.0.Результаты и обсуждениеРезультаты микроскопического исследова-ния указывали на наличие хронической формы кандидоза полости рта во всех 35 случаях. Сте-пень тяжести кандидоза, косвенно подтверждён-ная данными микроскопического и микробио-логического исследований, соответствовала: в Таблица 2 – Результаты лечения обследуемых пациентовТрадиционная терапия Исследуемый метод14 дней 30 дней 14 дней 30 днейКоличество пациентов, абс. (%) 17 (100%) 17 (100%) 18 (100%) 18 (100%)Полное излечение, абс. (%) 8 (47,1%) 9 (52,9%) 16 (88,9%)* 16 (88,9%)*Клинико-лабораторное излечение, абс. (%) 3 (17, 6%) 3 (17,6%) 1 (5,6%)* 1 (5,6%)*Отсутвие эффекта, абс. (%) 6 (35,3%) 5 (29,4%) 1 (5,6%)* 1 (5,6%)*Примечание: *– отличие с р<0,05.Таблица 3 – Показатели иммунного статуса у пациентов с протезным стоматитом, ассоциирован-ным с кандидозом, в зависимости от проводимого лечения (M±m)Группы пациентов Период от момента начала лечения CD3 (%) CD4 (%) CD8 (%) CD25 (%) CD21 (%) Иммуно-регуля-торный индексГруппа 1Традиционное лечение (n=17) до начала 48,5±2,4 31,2±2,54 20,3±2,5 17,4±2,23 17,6±1,03 1,55±0,142 недели 49,3±2,2 33,5±1,36 21,2±2,2 17,7±2,35 17,9±1,34 1,58±0,121 месяц 55,9±3,41 34,1±2,47 20,5±2,6 17,6±2,27 19,1±2,26 1,61±0,11Группа 2Традицион-ное лечение, «Нуклеинат натрия» + «IgG» (n=18) до начала 48,22±2,5 31,9±2,21 20,32±3,12 17,35±2,5 18,4±2,2 1,57±0,142 недели 57, 6±5,1 38,11±3,23 22,3±2,84 21,3±1,84 21,4±2,11 1,72±0,191 месяц 66,5±3,9* 43,14±2,31 23,6±3,07 24,2±2,81* 22,4±1,23 1,86±0,24Группа 3Контрольная(n=20) до начала 66,2±4,5 38,2±3,2 21,7±3,09 15,5±3,6 20,55±3,1 1,76±0,362 недели 65,9±3,7 40,1±3,1 22,6±3,25 16,8±2,31 21,3±2,27 1,73±0,211 месяц 66,4±4,5 39,1±2,8 21,9±3,36 16,1±3,64 20,35±3,45 1,75±0,24Примечания: * – отличие показателей после снятия ортопедических конструкций через 2 недели и 1 месяц от исходного уровня внутри каждой из 3 групп. 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №512 (26,7%) случаях лёгкой степени тяжести, 20 (57,1%) – средней, 3 (8,6%) – тяжёлой. Традиционная терапия была проведена у 17 пациентов с протезным стоматитом, ассоции-рованным с кандидозом, исследуемый нами ме-тод – у 18 пациентов (табл. 2).В результате комплексного лечения па-циентов с ПС, ассоциированным с кандидозом, исследуемым нами методом, полное и клинико-лабораторное излечение пациентов наблюдалось достоверно чаще, чем в группе пациентов, где проводилась только традиционная терапия. Изменение иммунологических показате-лей у пациентов с ПС, ассоциированным с кан-дидозом, до и после лечения.Иммунологические параметры после лече-ния в группе пациентов с применением комби-нированной иммунотерапии свидетельствовали о позитивной модуляции основных показателей иммунного статуса в отличие от контрольной 
группы пациентов без иммунотерапии (табл. 3). Гуморальные факторы общего и местного иммунитета у пациентов всех групп с иммуноде-фицитом до начала лечения статистически значи-мо не различались. В группе пациентов без иммунотерапии со-держание в IgA, IgM, IgG в сыворотке крови до-стоверно не изменялось до и через 1 месяц после начала лечения. В РЖ пациентов данной группы содержа-ние IgG, статистически значимо не отличалось, однако концентрации IgA, IgM в РЖ достоверно возрастали (р<0,05) по сравнению с их исходны-ми уровнями (табл. 4). Это указывает на угнете-ние функции В-клеток у данных пациентов.Таким образом, в результате комплексного лечения иммунодефицита у пациентов с ПС со-держание всех иммуноглобулинов в РЖ и в сы-воротке крови достигло показателей пациентов контрольной группы, а в контрольной группе не изменилось по сравнению с исходными данными.Таблица 4 – Уровни иммуноглобулинов (г/л) в сыворотке крови и ротовой жидкости до и после лечения у пациентов с НСМ основных (1-2) и контрольной (3) групп (M±m)Группы пациентов Период IgG IgM IgAСыворотка крови Ротовая жидкость Сыворотка крови Ротовая жидкость Сыворотка крови Ротовая жидкостьГруппа 1Традицион-ное лечение (n=17) до начала 8,21±1,4 0,037±0,002 1,29±0,3 0,031±0,0031 1,42±0,24 0,041±0,0032 недели 8,58±1,2 0,044±0,003 1,31±0,34 0,037±0,0024 1,45±0,37 0,046±0,0041 месяц 8,77±2,16 0,043±0,005 1,36±0,32 0,049±0,0041* 1,48±0,23 0,059±0,007*Группа 2Традицион-ное лечение, «Нуклеинат натрия» + «IgG» (n=18) до начала 7,39±3,41 0,039±0,004 1,27±0,29 0,033±0,0021 1,39±0,26 0,039±0,0052 недели 8,62±1,45 0,091±0,014*+ 1,31±0,22 0,038±0,0022 1,86±0,29 0,061±0,008*1 месяц 12,07±2,23*+ 0,13±0,02*+ 1,61±0,32*+ 0,065±0,0054*+ 2,38±0,54*+ 0,072±0,01*+Группа 3Контрольная(n=20) до начала 10,8±1,07 0,09±0,017 1,58±0,12 0,053±0,002 2,57±0,06 0,11±0,042 недели 10,2±1,2 0,088±0,016 1,59±0,11 0,059±0,004 2,61±0,07 0,11±0,031 месяц 11,4±1,9 0,091±0,015 1,61±0,1 0,058±0,003 2,59±0,064 0,13±0,036Примечания: * – отличие показателей от исходного уровня внутри каждой из 3 групп; + – отличие показа-телей во 2 и 3 группах относительно группы без иммунотерапии.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5Фагоцитарная активность нейтрофи-лов у пациентов с ПС, ассоциированным с кан-дидозом, до и после леченияИзучение параметров фагоцитарного звена системы иммунитета показало, что у пациентов с ПС имеется достоверное снижение поглотитель-ной активности нейтрофилов по сравнению с па-циентами контрольной группы (р≤0,05).У пациентов первой группы после снятия ортопедических конструкций параметры фагоци-тарного звена имели тенденцию к увеличению, однако статистически достоверно отличались от аналогичных параметров пациентов контрольной группы (р≤0,05) (табл. 5). У пациентов 2 группы до курса иммуноте-рапии показатели фагоцитарного звена системы иммунитета достоверно отличались от аналогич-ных параметров пациентов контрольной группы (р≤0,05).Исследование фагоцитарной активности нейтрофилов всегда использовали для оценки иммунодефицитного статуса. Проведенные ис-следования показали, что этот метод исследова-ния можно использовать и для мониторинга за иммунодефицитом у пациентов с ПС.Через 6 месяцев после лечения и повтор-ного протезирования не зарегистрировано ни од-
ного случая повторного возникновения кандидо-за в группе, где проводилась иммунокоррекция. Клиническая ремиссия сочеталась с положитель-ной динамикой иммунологических показателей. Отдаленные результаты наблюдений (в срок 12 месяцев) за этими группами отражали стойкую клиническую стабилизацию без рецидивов сим-птомов ПС, ассоциированного с кандидозом.

Заключение1. У пациентов с протезным стоматитом, ассоциированным с кандидозом, выявлены при-знаки недостаточности как в общем, так и в мест-ном иммунном статусе, что указывает на наличие у данной категории пациентов иммунодефицит-ной болезни.2. Впервые у пациентов с протезным сто-матитом, ассоциированным с кандидозом, вы-явлены признаки как общей, так и в местной иммунной недостаточности. Применение этим пациентам натрия нуклеината и внутримышеч-ного иммуноглобулина в виде ополаскивания по-лости рта в сочетании с традиционной терапией по сравнению с обычным лечением обеспечивало статистически достоверную динамику нормали-зации показателей общего (CD3+ Т-общих, CD4+ Таблица 5 – Показатели фагоцитарного звена иммунитета у пациентов (М±m)Группы пациентов Период Фагоцитар-ное число Фагоцитарный индекс(стафилококк), % НСТ-тест, спонтанный, % НСТ-тест,индуцированный(стафилококк), %Группа 1Традиционное лечение (n=17) до начала 8,7±1,9© 63,5±5,3© 6,9±2,3© 44,5±6,7©2 недели 9,3±1,6© 64,5±6,1© 6,4±1,3© 41,3±6,4©1 месяц 9,64±2,3© 66,2±6,9© 6,1±2,7© 36,5±5,4*©Группа 2Традиционное лечение, «Нуклеинат натрия» + «IgG» (n=18) до начала 7,9±0,8 59,2±6,6 8,3±1,4 45,32±5,42 недели 11,7±1,9* 68,7±7,4 9,9±2,9 49,5±4,51 месяц 12,34±2,4* 75,34±8,2* 13,21±3,7* 57,46±9,2*Группа 3Контрольная(n=20) до начала 11,7±2,54 73,2±5,1 12,1±3,2 48,3±8,12 недели 12,11±3,5 74,5±6,3 12,98±4,1 50,5±7,31 месяц 12,37±3,7 75,8±5,9 13,37±4,5 53,8±6,9Примечания: *– отличие показателей от исходного уровня внутри каждой из 3 групп; + – отличие показа-телей в 1 и 2 группах относительно группы без иммунотерапии; © – отличие показателей после лечения между 1, 2 и контрольной группами.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.127РОЛЬ  МИКРОФЛОРЫ  И  ЕЕ  СПОСОБНОСТЬ  ФОРМИРОВАТЬ  БИОПЛЕНКУ  В  ПАТОГЕНЕЗЕ  ХРОНИЧЕСКОГО  ПЕРИОДОНТИТАКОЛЧАНОВА Н.Э.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 127-135.THE ROLE OF MICROFLORA AND ITS CAPABILITY OF FORMING BIOFILM IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC PERIODONTITISKALCHANAVA N.E.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):127-135.Резюме. Цель – изучение этиологии хронического периодонтита и процесса формирования биопленки микроорганизма-ми, выделенными из периодонтальных карманов.Материал и методы. Обследовано 97 пациентов с хроническим периодонтитом (ХП) и 30 человек без патологии периодонта. Все пациенты с ХП разделены на 3 группы в зависимости от тяжести течения заболевания (легкая, средняя, тяжелая). Результаты. Анализ этиологии смешанной поддесневой микробной биопленки при детекции генетических мар-керов пародонтопатогенных бактерий подтверждает высокую частоту выделения пародонтопатогенных видов 1-2 порядка при хроническом периодонтите (96%) по сравнению с контрольной группой (не более 20%). Установлено увеличение видового разнообразия и числа микроорганизмов в ассоциациях в поддесневой и наддесневой био-пленке, что приводит к нарушению микробиоценоза. Анализ условно-патогенной микрофлоры показал увеличе-ние количества стрептококков в наддесневой биопленке с хроническим периодонтитом. Установлено, что средняя масса биопленки, образуемая микроорганизмами, достоверно выше (p<0,001) в тканях периодонта при тяжелой степени тяжести хронического периодонтита. Заключение. Микроорганизмы, которые формируют биопленку, более патогенны и вызывают более тяжелый вос-палительный процесс в тканях периодонта. Микроорганизмы, у которых способность формировать биопленку в условиях in vitro выражена больше, обладают более высокой способностью инициировать тяжелый воспалитель-ный процесс в периодонте. Применение динамических условий уменьшает образование биопленки микроорга-низмами или не влияет на этот процесс по сравнению со статическими условиями. При смешанной биопленке могут наблюдаться следующие закономерности: средний уровень продукции биопленки в сравнении с изолятами ее образующими; уменьшение массы биопленки, вероятно, из-за антагонистических взаимодействий между ви-дами ее образующими; увеличение биопленкообразования при симбиотических взаимодействиях.Ключевые слова: биопленка, хронический периодонтит, микроорганизмы, пародонтопатогены.Abstract.Objectives. To study the etiology of chronic periodontitis and the process of biofilm formation by microorganisms isolated from periodontal pockets.Material and methods. 97 patients with chronic periodontitis and 30 persons without any periodontal disease were examined. All patients with chronic periodontitis were divided into 3 groups, depending on the severity of their disease.Results. The analysis of the etiology of multi-species subgingival microbial biofilm in the detection of genetic markers of parodontopathogenic bacteria confirms the high incidence of parodontopathogenic species of the 1st – the 2nd order in chronic periodontitis (96%) compared with the control group (not more than 20%). An increase in the species diversity and in the number of microorganisms in the associations in the subgingival and supragingival biofilms has been established, 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5which leads to the  microbiocenosis disturbance. The analysis of the opportunistic microflora showed an increase in the specific gravity of resident microorganisms in the supragingival biofilm with chronic periodontitis. The average mass of biofilms formed by microorganisms is significantly higher (p <0,001) in periodontal tissues with great severity of chronic periodontitis.Сonclusions. The microorganisms that form the biofilm are more pathogenic and cause a more serious inflammatory process in the periodontal tissues. Microorganisms whose capability to form biofilms under in vitro conditions is more pronounced, possess a greater power to initiate a severe inflammatory process in periodontium. The use of dynamic conditions reduces the formation of biofilms by microorganisms or does not affect this process under  static ones. With a mixed biofilm, the following regularities can be observed: the average biofilm production level in comparison with the isolates of its constituents; a decrease in the weight of the biofilm, probably due to antagonistic interactions between the species forming it; an increase of biofilm formation in symbiotic interactions.Key words: biofilm, chronic periodontitis, microorganisms, parodontopathogens.Важность изучения аспектов этиологии и патогенеза болезней периодонта, кроме высокой распространенности среди населения в различ-ных странах, подчеркивеает тот факт, что пери-одонтальная инфекция служит пусковым и под-держивающим механизмом развития системной патологии и обуславливает ее общемедицинскую и социальную значимость [1-4].Микробный фактор, являясь одним из са-мых важных этиологических агентов, обуслав-ливает различные клинические проявления за-болеваний периодонта. При этом существенноое значение в их патогенезе имеют состав и видовая специфичность микроорганизмов в зубном нале-те, его обьем, длительность нахождения на участ-ках слизистой десны и тканях периодонта [5]. Целью являлось изучение этиологии хро-нического периодонтита и процесса формирова-ния биопленки микроорганизмами, выделенны-ми из периодонтальных карманов.Материал и методыС целью изучения периодонтальной био-плёнки нами обследовано 97 пациентов с хро-ническим периодонтитом (ХП) и 30 человек без патологии периодонта в анамнезе на базе кафе-дры терапевтической стоматологии УО «ВГМУ» и УЗ «Витебская областная стоматологическая поликлиника». Все пациенты с ХП разделены на 3 группы в зависимости от тяжести течения за-болевания (легкая, средняя, тяжелая). Забор ма-териала для исследования проводили из перио-донтального кармана или зубодесневой борозды натощак перед утренней чисткой зубов. Посев микроорганизмов параллельно проводили на сре-ды Шедлера и Мюллера-Хинтона, инкубировали при 5% СО2. Для количественного 4-секторного 

посева использовали методику по Мельнико-ву-Цареву на 5%-ном кровяном агаре Шедлера. Идентификацию микроорганизмов проводили с помощью тест-систем на автоматизированном биохимическом анализаторе ATB EXPRESSION® (Биомерье). Для идентификации стрептококков использовали тест-систему для экспресс-иден-тификации микроорганизмов: rapid ID 32 STREP. Генодиагностику ДНК пародонтопатогенов про-водили с использованием наборов ООО НПФ «Литех» (Москва, Россия). При идентификации пародонтопатогенных видов бактерий мы ис-пользовали классификацию, предложенную В.Н. Царевым с соавт. (2011), которая основана на вы-делении пародонтопатогенных видов 1 и 2 поряд-ка в зависимости от их приоритетной значимости в развитии патологии периодонта. Для определе-ния способности полученного изолята к образо-ванию биоплёнки был использован модифициро-ванный нами метод с применением 96-луночного пластикового планшета [6]. Статистическая об-работка полученных результатов проводилась с использованием программ «Statistica 10.0», «MS Excel». Результаты и обсуждениеУ пациентов с хроническим периодонти-том получены следующие данные. Из обследо-ванных нами 97 пациентов P. endodontalis вы-явили у 72 пациентов (74,2%), T. denticola – у 64 (65,9%), P. gingivalis – у 49 (50,5%) пациентов, T. forsythia – у 47 (48,5%), F. nucleatum – у 39 (40,2%), P. intermedia – у 32 (32,9%) человек и A. actinomycetemcomitans выявили у 20 (20,6%).В то же время из 30 обследованных чело-век без патологии периодонта в анамнезе только у 2 (6,7%) с помощью системы «Дентоскрин» была 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5выявлена T. denticola (T. d.) и F. nucleatum (F.n.), и у 3 (10%) человек – P. endodontalis (P. e.), у 1 (3,3%) ‒ T. forsythia (T.f.), и P. intermedia (P. i.), A. actinomycetemcomitans (А. а.) и P. gingivalis (P. g.) в контрольной группе не идентифицировали (рис. 1). При исследовании относительной частоты встречаемости всех видов пародонтопатогенов 1-2 порядка у пациентов с хроническим перио-донтитом и лиц контрольной группы данные ста-тистически достоверно отличались друг от друга, p<0,001.У наблюдаемых пациентов пародонтопато-гены выделялись как в виде единичных микроор-ганизмов, так и в многовидовых их ассоциациях. Всего при хроническом периодонтите выделяет-ся до 6 пародонтопатогенных видов 1-2 порядка из 7 возможных при использовании наборов фир-мы «Литех». В то же время в контрольной груп-пе у 70% обследованных в области зубодесневой борозды не было выявлено ни одного пародонто-патогена 1-2 порядка, у 2 человек (6,7%) – один вид или два вида, у 1 (3,3%) – три вида (рис. 2).При хроническом периодонтите у 10 чело-век (10,3%) выявлен только один вид пародонто-патогенов, у 14 (14,4%) – два вида, у 21 (21,6%) – три вида, у 22 (22,7%) – четыре вида, у 18 (18,6%) – пять видов, у 7 (7,2%) – шесть видов пародон-топатогенов. Таким образом, у 84,5% пациентов 
Рисунок 1 – Относительная частота выявления пародонтопатогенов 1 и 2 порядка у обследованных пациентов, %.

Рисунок 2 – Относительная частота встречаемости пародонтопатогенных видов микроорганизмов 1-2 порядка в ассоциациях у обследованных пациентов, %.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5с хроническим периодонтитом были выявлены ассоциации 2-6 видов пародонтопатогенов 1-2 порядка.Анализ данных показал, что в контрольной группе и у пациентов с ХПЛ пародонтопатогены 1-2 порядка выделялись как в виде единичных видов, так и ассоциациями от 2 до 4 видов, ста-тистически значимых различий не выявлено. У пациентов с ХПЛ на 37,3% достоверно (р<0,01) увеличилось число T. forsythia, на 43,3% – T. denticola. Частота встречаемости остальных ви-дов микроорганизмов достоверно не отличалась. В контрольной группе количество пациентов, у которых отсутствовали пародонтопатогены, было достоверно (р<0,001) выше на 60,7%. Достовер-но (р<0,001) увеличилось у пациентов с ХПС в сравнении с контрольной группой частота встре-чаемости P. gingivalis на 67,7%, T. forsythia – 87%, T. denticola – 73,9%, P. endodontalis – 41,6%, P. intermedia – 32,2%. A. actinomycetemcomitans и F. nucleatum встречались одинаково при ХПС и контрольной группы. При ХПС статистически значимо выше частота выделения ассоциаций микроорганизмов 3-5 видов (р<0,01). Количество пациентов без пародонтопатогенов достоверно (р<0,001) выше в контрольной группе.Аналогичная тенденция увеличения ча-стоты встречаемости пародонтопатогенов на-блюдалась и в группе с ХПТ. Статистиче-ски достоверно (р<0,001) выросла частота A. actinomycetemcomitans – 52,9%, P. gingivalis – 67,6%, T. forsythia – 87,9%, T. denticola – 60,9% P. endodontalis – 57,6%, P. intermedia – 49,6%, F. nucleatum – 40,4%. У пациентов с ХПТ при выде-лении микроорганизмов достоверно чаще встре-чались ассоциации 4-6 видов пародонтопатоге-нов, чем в контрольной группе (р<0,001).Из выделенных микроорганизмов при ХПЛ и ХПС установлено достоверное (р<0,001) увели-чение P. gingivalis на 52,1%, T. forsythia – 49,7%, T. denticola – 30,6%, P. endodontalis – 26,6% при ХПС. Частота встречаемости A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, F. nucleatum статистически до-стоверно не отличалась в двух группах. При анализе видов микроорганизмов, которые вы-делялись совместно, 1-2 вида чаще встречались при ХПЛ, а 4-5 видов при ХПС (р<0,001). При ХПТ достоверно выше частота встречаемости A. actinomycetemcomitans на 46,4%, чем у паци-ентов с ХПС (р<0,001). Пародонтопатогены P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. endodontalis, P. intermedia, F. nucleatum встречались при сред-

ней и тяжелой степени тяжести, статистически значимых различий не выявлено. У исследуемых групп пациентов микроорганизмы чаще выделя-лись в виде ассоциаций из 4-6 видов, при ХПС достоверно выше уровень частоты у ассоциаций из 3 видов (р<0,05).При тяжелой степени хронического перио-донтита A. actinomycetemcomitans выявили у 18 человек (52,9%), что достоверно выше, чем при лёгкой степени (р<0,001). Пародонтопатогены P. gingivalis чаще встречались при ХПТ (р<0,001) на 52%, T. forsythia – 50,6%, P. endodontalis – 42,6%, P. intermedia на 34,1%. У пациентов с лёгкой и тяжелой степенями в частоте встречаемости T. denticola и F. nucleatum достоверных различий не выявлено. Один вид пародонтопатогенов был определён в группе с ХПЛ у 11 человек, что со-ставило 34,4% и было достоверно выше, чем у пациентов с ХПТ (р<0,01). От четырех до и пяти видов было выделено у 11 пациентов с ХПТ 32,4% от общего числа пациентов. Шесть видов наблюдались в ассоциации у 6 пациентов, что со-ставило 17,6%. У пациентов с ХПТ в составе ас-социаций микроорганизмов, которые выделялись из поддесневой биопленки, было достоверно больше видов пародонтопатогенов (р<0,01).При анализе условно-патогенной микро-флоры, выделенной бактериологическим мето-дом, установлено статистически значимое уве-личение числа Streptococcus sangvinis, который был выделен у 10 человек контрольной группы по сравнению с одним микроорганизмом при тяжелой степени ХП. Streptococcus salivarius, в контрольной группе встречался у 6 человек, в то время как при легкой степени не выделялся. При хроническом периодонтите возросло разнообра-зие видов микроорганизмов в 3 раза в сравнении в контрольной группой. Streptococcus anginosus был выделен при ХП у 10 человек, что состави-ло 10,3%, Lactococcus lactis – 5 (5,2%), Gemella haemolisans – 3 (3,1%), Streptococcus mutans – 2 (2,1%), Streptococcus vestibularis, Streptococcus pneumonia и Leuconostoc spp. – 1 (1%), кроме того Staphylococcus epidermidis – 9 (9,3%) и Candida albicans – 3 (3,1%). Таким образом, видовое раз-нообразие микроорганизмов у пациентов с ХП достоверно выше, чем в контрольной группе (р<0,001). Данные представлены в таблице 1.При сравнении частоты выделения услов-но-патогенных микроорганизмов в зависимости от степени тяжести ХП статистически значимых различий не выявлено (р>0,05).
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5Для количественной характеристики степе-ни обсеменённости микроорганизмами нами было использовано микробное число (колониеобразую-щие единицы в 1 г зубного налета – КОЕ/г), выра-женное в виде десятичного логарифма (lg КОЕ/г). Установлено, что количество условно-патогенных микроорганизмов, определяемое в наддесневой биоплёнке, достоверно выше у пациентов с ХП, чем в контрольной группе. При более тяжелом те-чении процесса в тканях периодонта увеличивает-ся количество бактерий, чем при легкой, средней степени тяжести ХП (табл. 2).Таблица 1 – Частота выделения условно-патогенных микроорганизмов в наддесневой биоплёнке у пациентов с хроническим периодонтитом и в контрольной группе, n %Показатель Контрольная группа (n=30) Хронический периодонтит (n=97) Фишера р, двустороннийТяжелая степень (n=34)Streptococcus oralis 8 (26,7) 13 (38,2) p>0,05Streptococcus mitis 5 (16,7) 9 (26,5) p>0,05Streptococcus anginosus 0 4 (11,8) p>0,05Streptococcus mutans 0 2 (5,9) p>0,05Streptococcus salivarius 6 (20) 2(5,9) p>0,05Lactococcus lactis 0 2(5,9) p>0,05Streptococcus sangvinis 10 (33,3) 1 (2,9) p<0,01Gemella morbillorum 1 (3,3) 1 (2,9) p>0,05Staphylococcus epidermidis 0 6 (17,6) p<0,01Candida albicans 0 3 (8,8) p>0,05Средняя степень (n=31)Streptococcus oralis 8 (26,7) 8 (25,8) p>0,05Streptococcus mitis 5 (16,7) 5 (16,1) p>0,05Gemella morbillorum 1 (3,3) 3 (9,7) p>0,05Streptococcus sangvinis 10 (33,3) 4 (12,9) p>0,05Streptococcus anginosus 0 3 (9,7) p>0,05Streptococcus salivarius 6 (20) 2 (6,5) p>0,05Lactococcus lactis 0 2 (6,5) p>0,05Streptococcus vestibularis 0 1 (3,2) p>0,05Gemella haemolisans 0 1 (3,2) p>0,05Staphylococcus epidermidis 0 3 (9,7) p>0,05Легкая степень (n=32)Streptococcus oralis 8 (26,7) 8 (25) p>0,05Streptococcus mitis 5 (16,7) 10 (31,3) p>0,05Streptococcus sangvinis 10 (33,3) 5 (15,6) p>0,05Streptococcus anginosus 0 3 (9,4) p>0,05Gemella morbillorum 1 (3,3) 3 (9,4) p>0,05Streptococcus pneumonia 0 1 (3,1) p>0,05Leuconostoc spp 0 1 (3,1) p>0,05Gemella haemolisans 0 1 (3,1) p>0,05Streptococcus salivarius 6 (20) 0 p<0,01Таблица 2 – Количество микроорганизмов у пациентов с хроническим периодонтитом и в кон-трольной группе, Lg КОЕ/гN Группа пациентов Lg КОЕ/г, Мe; LQ – UQ р1 Контрольная группа 4,7; 4-5 p1-2<0,01; p1-3<0,001; p1-4<0,001p2-3<0,001p2-4<0,001p3-4<0,0012 ХПЛ 5; 4,7-5,73 ХПС 6,7; 6-6,74 ХПТ 8; 7,7-8
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5С помощью разработанных методов куль-тивирования, а также количественных и каче-ственных показателей определения микробной биопленки нами изучена способность формиро-вать биоплёнку 106 клинических изолятов, выде-ленных от пациентов с хроническим периодонти-том разной степени тяжести. Среди изученных штаммов стрептокок-ков (n=97) способность формировать биоплёнку была обнаружена у 83,9% изолятов, среди стафи-лококков (n=9) 88,9%, среди грибов Candida spp. (n=3) 100%. В качестве положительного контро-ля был исследован пародонтопатоген 2 порядка АТСС штамм Eikenella corrodens. У пациентов с хроническим периодонти-том обнаружено, что наиболее часто способность формировать биоплёнки встречалась у пред-ставителей Streptococcus spp. соответственно при тяжёлом течении заболевания – 94,1%, при средней степени – 83,9%, при легкой – 71,9%. Исходя из полученных данных, в 100% слу-чаев биоплёнку образует Streptococcus oralis, Streptococcus sangvinis, Streptococcus salivarius, Streptococcus mutans, наименьшей способно-стью образовывать биоплёнку обладали Gemella haemolisans, Gemella morbillorum, Lactococcus. lactis, Leuconostoc spp. (от 0 до 75%). Средняя масса биопленки, образованная стрептококками (n=97), выделенными от паци-ентов с ХП, составила 8,95; 4,5 – 22,8 мкг/лунку, средняя масса биоплёнки, образованная стафи-лококками (n=9), составила 10,9; 5,86 – 53,6 мкг/лунку, масса АТСС штамма Eikenella corrodens – 12,08 мкг/лунку, средняя масса Candida spp. (n=3) – 14,06; 9,3 – 11,6 мкг/лунку. Исходя из полученных данных, средняя масса биоплёнки, образуемая микроорганизма-ми, выделенными от пациентов с ХП, достовер-но выше (p<0,001) при тяжелой степени тяжести ХП, чем в контрольной группе и при средней и легкой тяжести ХП (табл. 3). В физиологических условиях полости рта при ХП формирование биопленки происходит в среде с постоянным током ротовой жидкости. 

Проведено сравнение массы биопленки при ди-намических и статических условиях, данные представлены на рисунке 3.Для изучения формирования смешан-ных биоплёнок нами смоделированы in vitro следующие варианты многокомпонентных биопленок: трёхкомпонентная биоплёнка – Streptococcus sanguinis + Streptococcus oralis + Streptococcus mitis; двухкомпонентная биоплен-ка – Staphylococcus epidermidis + Streptococcus oralis, Staphylococcus epidermidis + Streptococcus mitis, Streptococcus oralis + Canddida albicans, Streptococcus anginosus + Canddida albicans (рис. 4-8). Таким образом, при смешанной биопленке может наблюдаться: средний уровень продукции биопленки в сравнении с изолятами ее образую-щими; уменьшение массы биопленки, вероятно, из-за антагонистических взаимодействий между видами; увеличение биопленкообразования при симбиотических взаимодействиях.
Заключение1. Анализ этиологии смешанной поддесне-вой микробной биоплёнки при детекции генети-ческих маркеров пародонтопатогенных бактерий демонстрирует достоверно высокую частоту вы-

Таблица 3 – Средняя масса биопленки, образуемая Streptococcus spp., в зависимости от тяжести течения хронического периодонтитаСтепень тяжести N мкг/лунку, Me; LQ - UQ p1. Легкая 32 3,83; 0,0-5,57* p1-2 < 0,001p1-3 < 0,001p2-3 < 0,0012. Средняя 31 8,85; 5,7-19,26*3. Тяжелая 34 22,94; 15,2- 40,06*

Рисунок 3 – Масса Streptococcus spp. и Staphylococcus spp. в динамических и статических условиях среды.
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деления пародонтопатогенных видов 1-2 порядка при хроническом пародонтите (96%) по сравне-нию с контрольной группой (не более 20%). 2. Сравнительный анализ частоты встре-чаемости ассоциаций пародонтопатогенов 1-2 порядка в смешанной поддесневой биоплёнке, формирующейся при различной степени тяжести хронического периодонтита, свидетельствует об увеличении видового разнообразия и числа ми-кроорганизмов в ассоциациях, что приводит к на-рушению микробиоценоза. В составе ассоциаций в сравнении с контрольной группой при легкой степени хронического периодонтита достоверно чаще встречались T. forsythia и T. denticola; при средней – P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, 

Рисунок 4 – Соотношение массы смоделированной трехкомпонентной биопленки с однородной (моно-) биоплёнкой Streptococcus sanguinis + Streptococcus oralis + Streptococcus mitis: А – трехкомпонентная биопленка, Б – Streptococcus sanguinis, В – Streptococcus oralis, Г – Streptococcus mitis. Рисунок 5 – Соотношение массы смоделирован-ной двухкомпонентной биопленки с однородной (моно-) биопленкой Staphylococcus epidermidis + Streptococcus oralis: А – двухкомпонентная биопленка, Б – Staphylococcus epidermidis, В – Streptococcus oralis.
Рисунок 6 – Соотношение массы смоделирован-ной двухкомпонентной биопленки с однородной (моно-) биопленкой Staphylococcus epidermidis + Streptococcus mitis: А – двухкомпонентная биопленка, Б – Staphylococcus epidermidis, В – Streptococcus sanguinis. Рисунок 7 – Соотношение массы смоделированной двухкомпонентной биопленки с однородной (моно-) биоплёнкой Streptococcus oralis + Candida albicans: А – двухкомпонентная биоплёнка, Б – Canddida albicans, В – Streptococcus oralis.

Рисунок 8 – Соотношение массы смоделированной двухкомпонентной биопленки с однородной (моно-) биоплёнкой Streptococcus anginosus + Candida albicans: А – двухкомпонентная биоплёнка, Б – Canddida albicans, В – Streptococcus anginosus.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5может наблюдаться: средний уровень продукции биопленки в сравнении с изолятами ее образую-щими; уменьшение массы биопленки, вероятно, из-за антагонистических взаимодействий между видами; увеличение биопленкообразования при симбиотических взаимодействиях.Литература1. Борисенко, Л. Г. Распространенность кариеса зубов и болезней периодонта, нуждаемость в стоматологиче-ской помощи пожилого населения Республики Бела-русь / Л. Г. Борисенко // Мед. журн. – 2005. – № 2. – C. 28–30. 2. Дедова, Л. Н. Состояние тканей периодонта и кариеса поверхности корня по данным эпидемиологического обследования 35–54-летних жителей Республики Бела-русь / Л. Н. Дедова, О. В. Кандрукевич, Е. А. Бондарик // Стоматол. журн. – 2006. – № 4. – С. 322–323.3. Утеря зубов у пожилого населения Беларуси / П. А. Леус [и др.] // Стоматол. журн. – 2003. – № 2. – С. 36–37. 4. Юдина, Н. A. Болезни пародонта у населения Республи-ки Беларусь / Н. A. Юдина // Dental Forum. – 2005. – № 2. – С. 16–19.5. Risk of aggressive periodontitis in adolescent carriers of the JP2 clone of Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans in Morocco: a prospective longitudinal cohort study / D. Haubek [et al.] // Lancet. – 2008 Jan. – Vol. 371, N 9608. – P. 237–242.6. Колчанова, Н. Э. Определение образования микробной биоплёнки бактериями периодонтального кармана и ее устойчивости к химическим и биологическим объектам / Н. Э. Колчанова, В. К. Окулич, В. Е. Шилин // Имму-нопатология. Аллергология. Инфектология. – 2015. – № 3. – С. 56–61.

P. endodontalis, P. intermedia; при тяжелой – A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. endodontalis, P. intermedia, F. nucleatum. 4. Частота встречаемости резидентной микрофлоры в составе наддесневой биоплёнки в сравнении с контрольной группой статистически значимо не различаются. В то же время установ-лено, что количество стрептококков в наддесне-вой биоплёнке достоверно выше у пациентов с хроническим периодонтитом и нарастает у паци-ентов с более тяжелой степенью заболевания, что приводит к прогрессированию воспалительного процесса. В контрольной группе количество  бак-терий составило 4,7; 4-5 Lg КОЕ/г, в группе па-циентов с ХПЛ – 5; 4,7-5,7 Lg КОЕ/г, ХПС – 6,7; 6-6,7 Lg КОЕ/г и ХПТ – 8; 7,7-8 Lg КОЕ/г.5. Средняя масса биопленки, образуемая микроорганизмами, достоверно выше (p<0,001) при тяжелой степени течения хронического пе-риодонтита, чем в контрольной группе, а также легкой и средней степенью. Таким образом, ми-кроорганизмы, которые формируют биопленку, обладают большим патогенным потенциалом и вызывают более тяжелый воспалительный про-цесс в тканях периодонта. 6. Установлено, что в динамических усло-виях возможно уменьшение образования био-пленки микроорганизмами или образование био-пленки происходит в такой же степени, как и при статических условиях. При смешанной биопленке Поступила 04.08.2017 г. Принята в печать 10.10.2017 г.References1. Borisenko LG. Prevalence of caries of teeth and illnesses of a periodontium, needs in the stomatologic help of the elderly population of Republic of Belarus. Med Zhurn. 2005;(2):28-30. (In Russ.)2. Dedova LN, Kandrukevich OV, Bondarik EA. Condition of tissues of a periodontium and caries of a surface of a root according to epidemiological inspection of 35-54-year-old residents of Republic of Belarus. Stomatol Zhurn. 2006;(4):322-3. (In Russ.)3. Leus PA, Borisenko LG, Kazeko LA, Agievtseva SV. Loss of teeth at the elderly population of Belarus. Stomatol Zhurn. 2003;(2):36-7. (In Russ.) 4. Yudina NA. Illnesses of the parodont at the population of Republic of Belarus. Dental Forum. 2005;(2):16-9. (In Russ.)5. Haubek D, Ennibi OK, Poulsen K, Vaeth M, Poulsen S, Kilian M. Risk of aggressive periodontitis in adolescent carriers of the JP2 clone of Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans in Morocco: a prospective longitudinal cohort study. Lancet. 2008 Jan;371(9608):237-42. doi: 10.1016/S0140-6736(08)60135-X6. Kolchanova NE, Okulich VK, Shilin VE. Definition of formation of microbial biomembranula bacteria of a periodontal pocket and its fastness to chemical and biological objects. Immunopatologiia Allergologiia Infektologiia. 2015;(3):56-61. (In Russ.)Submitted 04.08.2017Accepted 10.10.2017
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.136УСТОЙЧИВОСТЬ  МАТРИКСА  МОНО-  И  МНОГОКОМПОНЕНТНОЙ  БИОПЛЕНОК,  ОБРАЗОВАННЫХ  МИКРОФЛОРОЙ  ПЕРИОДОНТАЛЬНОГО  КАРМАНА  В  СТАТИЧЕСКИХ  И  ДИНАМИЧЕСКИХ  УСЛОВИЯХ  СРЕДЫ  IN  VITRO  И  ИХ  АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬКОЛЧАНОВА Н.Э.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 136-144.THE STABILITY OF THE MATRIX OF MONO- AND MULTI-SPECIES BIOFILMS, FORMED BY PERIODONTAL POCKET MICROFLORA, IN STATIC AND DYNAMIC CONDITIONS OF THE ENVIRONMENT IN VITRO AND THEIR ANTIBIOTIC RESISTANCEKALCHANAVA N.E.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):136-144.Резюме. Целью исследования являлось изучить устойчивость матрикса моно- и многокомпонентной биопленок, образо-ванных микрофлорой периодонтального кармана в статических и динамических условиях среды in vitro к фер-ментам, антисептикам, биологическим жидкостям и их антибиотикорезистентность.Материал и методы. Изучены микробные биопленки 10 клинических изолятов, полученных от пациентов с хро-ническим периодонтитом, а также 15 изолятов, выделенных при гнойно-воспалительных заболеваниях. Проведе-но определение способности к разрушению суспензии экзополимерного матрикса моно- и многокомпонентных биопленок в статических и динамических условиях следующими ферментами и антисептиками: альфа-ДНКазы, гиалуронидазы I типа, трипсина, протеиназы К, альфа-амилазы панкреатической, ацетилцистеина, хлоргекседина 0,05% и 2%, диметилсульфоксида 25% перекиси водорода 3%. Определена антибиотикорезистентность план-ктонных форм Streptococcus spp. и в составе биопленки к антибиотикам. Результаты. При изучении действия антисептиков и ферментов на матрикс биопленок установлено, что наиболь-шей способностью к разрушению экзополимерного матрикса обладали 25% диметилсульфоксид и протеиназа К. Согласно полученным данным более чувствительным к большинству ферментов и антисептиков был матрикс монобиопленки Streptococcus spp. (р<0,05). Чувствительность многокомпонентных биопленок соответствует чув-ствительности самого устойчивого матрикса. Динамические условия среды влияют на процессы образования биопленки, повышая ее резистентность и устойчивость к антисептикам и ферментам. При изучении чувстви-тельности Streptococcus spp. в составе биопленки к антибактериальным препаратам выявлено снижение чувстви-тельности бактерий ко всем исследованным АБ относительно планктонных форм. Выявлена корреляция массы биопленки с уровнем резистентности к антибактериальным препаратам. Таким образом, микроорганизмы, спо-собность которых формировать биопленку выше, более резистентны к антибактериальным препаратам. Ключевые слова: биопленка, хронический периодонтит, антибиотики, антисептики, ферменты, ротовая жид-кость.Abstract.Objectives. To study the stability of the matrix of mono- and multi-species biofilms formed by periodontal pocket microflora in the static and dynamic conditions of the environment in vitro to enzymes, antiseptics, biological fluids and 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5their antibiotic resistance.Material and methods. Microbial biofilms of 10 clinical isolates, obtained from patients with chronic periodontitis as well as 15 isolates isolated in purulent-inflammatory diseases were studied. The ability to destroy the suspension of the exopolymer matrix of mono- and multi-species biofilms in static and dynamic conditions by the following enzymes and antiseptics was determined: alpha-DNase, hyaluronidase type I, trypsin, proteinase K, alpha-amylase pancreatic, acetylcysteine, 0,05% and 2% chlorhexedin, dimethylsulfoxide 25% hydrogen peroxide 3%. The antibiotic resistance of plankton forms of Streptococcus spp and also in the composition of biofilm to antibiotics has been determined.Results. When studying the effect of antiseptics and enzymes on the biofilms matrix, it has been found that 25% dimethylsulfoxide and proteinase K were the most capable of destroying the exopolymer matrix. According to the data obtained, the matrix of monobiofilm Streptococcus spp (p <0,05) was more sensitive to most enzymes and antiseptics. The sensitivity of multi-species biofilms corresponds to the sensitivity of the most stable matrix. The dynamic environmental conditions affect the biofilm formation processes, increasing its resistance and stability to antiseptics and enzymes. When studying the sensitivity of Streptococcus spp. in the composition of biofilm to antibacterial drugs, a decrease in the sensitivity of bacteria to all the investigated antibodies with regard to plankton forms was revealed. The correlation between the biofilm weight and the level of resistance to antibacterial drugs was found. Thus microorganisms the ability of which to form a biofilm is higher are more resistant to antibacterial drugs.Key words: biofilm, chronic periodontitis, antibiotics, antiseptics, enzymes, oral fluid.Бактериальные биопленки играют важную роль в возникновении хронических инфекци-онных процессов, особенно при наличии в ор-ганизме человека различных имплантов, лечеб-но-диагностических устройств и инструментов – катетеров, протезов, искусственных клапанов сердца, контактных линз [1, 2]. В настоящее время полагают, что 60-65% инфекционных заболеваний связаны с возбудителями, способными формиро-вать биопленки. Важной особенностью биопленок является их высокая устойчивость к неблагопри-ятным воздействиям, включая устойчивость к ан-тибактериальным препаратам, что в значительной степени обусловлено наличием экзополимерно-го матрикса. Показано, что экзополимерный ма-трикс биопленки может ограничивать диффузию веществ и связывать антимикробные препараты, препятствовать воздействию на бактериальную клетку факторов системы иммунитета. Показано, что отрицательно заряженные экзополисахариды матрикса биопленок весьма эффективно защища-ют бактерии от гидрофильных и положительно заряженных антибиотиков [3]. Одним из эффек-тивных способов борьбы с инфекцией, вызван-ной возбудителем, образующим биопленку, может являться разрушение экзополимерного матрикса, поскольку это резко снижает устойчивость бакте-рий к различным факторам, в том числе антибак-териальным препаратам. Целью исследования являлось изучить устойчивость матрикса моно- и многокомпонент-ной биопленок, образованных микрофлорой пе-риодонтального кармана в статических и дина-
мических условиях среды in vitro к ферментам, антисептикам, биологическим жидкостям и их антибиотикорезистентность.Материал и методыОбследование пациентов с хроническим периодонтитом проводилось по единой схеме. В день обращения перед проведением лечебных мероприятий (проба 1) и в день завершения ле-чения (проба 2) производился забор ротовой жидкости за час до еды в стерильные пробирки. Материал для исследования забирали из перио-донтальных карманов с помощью стерильных бумажных штифтов (№30) и транспортировали в лабораторию для идентификации микроорганиз-мов с помощью тест-систем rapid ID 32 STREP на автоматизированном биохимическом анализато-ре ATB EXPRESSION® (Биомерье). Нами изучены микробные биопленки 10 клинических изолятов, полученных от пациен-тов с хроническим периодонтитом на базе кафе-дры терапевтической стоматологии УО «ВГМУ» и УЗ «Витебская областная стоматологическая поликлиника», а также изучены 15 изолятов, выделенных при гнойно-воспалительных забо-леваниях на базе бактериологической лабора-тории Республиканского научно-практического центра «Инфекция в хирургии». Смоделирова-ны in vitro многовидовые биопленки: трехком-понентная биопленка – Streptococcus sanguinis + Streptococcus oralis + Streptococcus mitis; двухкомпонентная биопленка – Staphylococcus 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5epidermidis + Streptococcus oralis, Staphylococcus epidermidis + Streptococcus mitis, Streptococcus oralis + Candida albicans, Streptococcus anginosus + Candida albicans. С целью изучения устойчивости микроб-ной биопленки мы использовали стандартную методику моделирования биопленки на полимер-ной мембране в прогрессивно истощающейся среде. Оценка способности различных агентов разрушать матрикс бактериальных биопленок производилась посредством разработанного ра-нее метода [4]. Для пересчета единиц оптической плотности в мкг/мл выделенного Конго-красного использовалась формула: Х=(0,101+11,04*[Еопт. плотн. пробы – Еопт. плотн. контроля])2Нами проведено определение способности к разрушению суспензии экзополимерного ма-трикса следующими ферментами: альфа-ДНКа-зы, гиалуронидазы I типа, трипсина, протеиназы К, альфа-амилазы панкреатической. Все фер-менты брались в концентрации 1 мг/мл. Также нами исследованы антисептики, используемые в клинической практике врача-стоматолога: хлор-гексидин 2 и 0,05%, перекись водорода 3%, ди-метилсульфоксид 25%, а также ацетилцистеин. Чувствительность к антибактериальным препа-ратам планктонных форм бактерий и бактерий в составе биоплёнки, а также в качестве критерия чувствительности изолята к антибиотикам (АБ) использовались рекомендации Европейского ко-митета по тестированию антимикробной рези-стентности (EUCAST, 2017). Полученные данные подвергались стати-стической обработке с помощью пакета приклад-ных таблиц «Statistica» (Version 10-Index, лицен-зия №STAФ999К347156W, StatSoft Inc., США). Показатели устойчивости смешанной биопленки и сформированной в разных условиях среды име-

ли нормальное распределение (р для критерия Шапиро-Уилка во всех группах >0,05), резуль-таты представлены в виде М±σ (M-среднее зна-чение, σ-стандартное отклонение). Для оценки данных активности ротовой жидкости, антисеп-тиков, ферментов на матрикс биопленки и анти-биотикорезистентности применены методы непа-раметрической статистики и представлены в виде значений медиан (Ме) с указанием нижнего 25-й (LQ) и верхнего 75-й квартилей (UQ). В этом слу-чае для анализа различий в двух зависимых груп-пах по количественному признаку применялся непараметрический t- критерий Вилкоксона. Результаты и обсуждение Представляется важным определить какие ферменты, особенно присутствующие в биоло-гических жидкостях человека, и антисептики, распространённые в клинической практике, спо-собны разрушать матрикс биопленки, а также сравнить устойчивость биопленки стрептококков с другими микроорганизмами, способными обра-зовывать биопленку. Среди исследуемых антисептиков и фер-ментов мы изучили, какие из предложенных веществ обладают достоверно более высокой активностью на матрикс биопленки всех микро-организмов вне зависимости от видовой принад-лежности (табл. 1).При исследовании всех изолятов бактерий наибольшая способность к разрушению экзопо-лимерного матрикса биопленки наблюдалась у 25% диметилсульфоксида (63,25; 36,95-71,86), что было достоверно (p<0,001) выше, чем у всех других исследованных агентов. Из ферментов от-носительно высокая способность к разрушению матрикса биопленки обнаружена у протеиназы К (18,83; 6,28-34,97), что достоверно (p<0,05) превы-Таблица 1 – Способность исследуемых активных веществ разрушать экзополимерный матрикс монобиопленок (n=25)Активное вещество Me, LQ – UQ, мкг/млДиметилсульфоксид 25% 63,25; 36,95-71,86Перекись водорода 3% 0,03; 0-0,35Хлоргексидин 2% 0; 0-1,21Хлоргексидин 0,5% 0; 0-0,09Ацетилцистеин 0,02; 0-0,26Протеиназа К 18,83; 6,28-34,97Гиалуронидаза I типа 1,52; 1,12-6,71Альфа-ДНКаза 2,41; 0,38-14,67Трипсин 3,46; 1,74-12,95Альфа-амилаза 0; 0-0,38
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5шало активность других исследованных агентов.Нами было взято несколько изолятов стреп-тококков разных видов и стафилококков от па-циентов с хроническим периодонтитом, а также другие наиболее распространенные возбудители гнойно-воспалительных заболеваний (табл. 2).Исходя из полученных данных проанали-зирована значительная межвидовая и внутри-видовая гетерогенность устойчивости матрикса биопленок по отношению исследуемым фермен-там и антисептикам. Наибольшая внутривидовая вариабельность данных наблюдалась у изолятов  E. coli  к гиалуронидазе и трипсину. В тоже время наибольшая чувствительность матрикса моно-биопленки как и ранее у всех изученных нами изолятов наблюдалась к диметилсульфоксиду 25%, несмотря на существенные колебания зна-чений внутри видов, и протеиназе К. Смоделированные нами многовидовые биопленки, учитывая ассоциации бактерий, вы-деленные при ХП, также были изучены на спо-собность ферментов и антисептиков разрушать их экзополимерный матрикс (табл. 3-5). Согласно полученным данным более чув-ствительным к большинству ферментов и антисеп-тиков был матрикс монобиопленки Streptococcus Таблица 2 – Способность активных веществ к расщеплению экзополимерного матрикса моно-биопленок микроорганизмов, мкг/мл, Me, LQ – UQ, (min/max)Исследуемый изолят /Активное вещество Streptococcus spp. (n=6) S. epidermidis(n=4) S. aureus(n=6) E. coli(n=6) P. aeruginosa(n=3)Гиалуронидаза I(bovine testis) 4,71,13-7,5(0,4/9,6) 3,792,65-4,14(1,8/4,1) 7,331,45-10,1(0,7/11,8) 3,520,74-7,65(0,04/11,7) 0,450,22-0,54(0,2/0,5)Трипсин(bovine pancreas) 16,13,69-27,3(3,7/33,3) 1,71,1-2,5(1/2,6) 8,01,57-14,1(1,5/35,7) 3,172,25-4,01(0,07/23,3) 0,70,2-4,1(0,2/4)Протеиназа К(tritrachium album) 44,058,1-55,3(1,1/82,5) 5,02,8-8,1(1,7/9,9) 11,925,1-18,1(3,9/18,2) 28,459,7-49,7(4,1/58,7) 3,82,0-19,5(2/19,5)Альфа-ДНКаза(human) 16,55,1-21,8(3,7/28) 1,321,1-1,8(0,9/2,1) 1,010,73-1,2(0,38/2,4) 0,480,04-14,1(0/14,1) 1,680,1-2,4(0,08/2,4)Диметилсульфоксид 25% 89,552,1-116,8(25/164) 21,315,1-48,6(11,8/73,2) 39,8636,9-47,1(25,9/172) 54,4144,5-63,12(24,1/75,5) 14,68,9-63,4(8,8/63,4)Таблица 3 – Способность исследуемых активных веществ разрушать экзополимерный матрикс моно- и многовидовых биопленок, мкг/мл, М±σАктивное вещество 1. Streptococcus spp. + Staphylococcus spp. 2. Streptococcus spp. 3. Staphylococcus spp. рДиметилсульфоксид 25% 55,2±6,8 67,5±21,7 44,4±4,1 р>0,05Протеиназа К 14,3±8,27 45,7±13,5 10,9±2,3 р1-2<0,05р2-3<0,05р1-3>0,05Гиалуронидаза I типа 5,85±1,6 8,5±1,4 8,5±1,4 р>0,05Трипсин 3,3±0,7 20,9±4,9 3,9±0,35 р1-2<0,01р2-3<0,01р1-3>0,05Альфа-ДНКаза 4,1±2,3 12,86±2,82 3,9±1,69 р1-2<0,01р2-3<0,01р1-3>0,05
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spp. (р<0,05). Чувствительность многокомпонент-ных биопленок, как правило, близка к чувстви-тельности самого устойчивого матрикса. Анализ трех- и двухкомпонентных биопле-нок между собой показал повышение устойчиво-сти двухкомпонентной биопленки Streptococcus spp. + Candida spp. к исследуемым ферментам и антисептикам.В физиологических условиях полости рта при ХП формирование биопленки происходит в среде с постоянным током ротовой жидкости. С учетом всех преимуществ и недостатков нами разработано устройства для формирования био- пленок в динамических условиях, которые со-ответствуют необходимым для воспроизводства метода в лаборатории. Оно соответствует ряду условий необходимых для удобной работы в ла-боратории. Данное устройство многоразовое, простое и удобное для использования, пригодно для стерилизации отдельных его компонентов. Предполагаемое устройство для формирования биопленок в динамических условиях, позволяет изучать структуру биопленки, образованной ми-кроорганизмами in vitro в условиях максимально адаптированных к физиологическим в полости рта, и в дальнейшем определять ее чувствитель-

Таблица 4 – Способность исследуемых активных веществ разрушать экзополимерный матрикс моно- и многовидовых биопленок, мкг/мл, М±σБП /Активное вещество Streptococcus spp. + Candida spp. 2. Streptococcus spp. 3. Candida spp. рДиметилсульфоксид 25% 18,25±2,19 20,2±8,4 44,9±22,9 р>0,05Протеиназа К 0,2±0,1 7,04±1,6 1,8±0,75 р1-2<0,001р2-3<0,01р1-3>0,05Гиалуронидаза I типа 0,58±0,2 1,74±0,23 1,01±0,54 р>0,05Трипсин 0,03±0,004 3,43±0,32 0,17±0,13 р1-2<0,001р2-3<0,01р1-3>0,05Альфа-ДНКаза 0,056±0,01 1,8±0,42 0,36±0,19 р1-2<0,001р2-3<0,001р1-3>0,05Таблица 5 – Способность исследуемых активных веществ разрушать экзополимерный матрикс многовидовых биопленок, мкг/мл; М±σБП / Активное вещество 1. S. oralis + S. sang-vinis + S. mitis 2. Streptococcus spp. + Candida spp. 3. Streptococcus spp. +Staphylococcus spp. PДиметилсульфоксид 25% 82,4±1,79 18,25±2,19 55,2±6,8 p1-2 > 0,05p1-3 < 0,05p2-3 < 0,05Протеиназа К 41,9±23,22 0,2±0,1 14,3±8,27 p1-2 > 0,05p1-3 < 0,001p2-3 < 0,01Гиалуронидаза I типа 3,65±0,68 0,58±0,2 5,85±1,6 p1-2 > 0,05p1-3 < 0,01p2-3 < 0,05Трипсин 14,4±2,08 0,03±0,004 3,3±0,7 p1-2 < 0,01p1-3 < 0,01p2-3 < 0,05Альфа-ДНКаза 0,77±0,2 0,056±0,01 4,1±2,3 p1-2 > 0,05p1-3 < 0,01p2-3 < 0,05
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ность к ферментам и антисептикам. Движение среды осуществляется в замкнутой системе по комплексу трубок за счет водяной помпы, а из-учаемые поверхности с ростом на них биоплен-ки находятся в вертикальном положении за счет фиксаторов из нержавеющей стали [МПК С12М 1/00, № u 20170020; заявл. 30.01.2017]. Культивирование биопленки в динамиче-ских условиях среды влияет на ее устойчивость к ферментам и антисептикам. Согласно проведен-ным исследованиям биопленка сформированная в динамических условия достоверно более стабиль-на при действии на нее антисептиков и ферментов. Для иллюстрации приведен пример устойчивости изолятов Streptococcus spp. (табл. 6).Ротовая жидкость состоит из смешанной слюны органических примесей, в ее состав вхо-дит около 50 ферментов, которые относятся к классам гидролаз, оксидоредуктаз, трансфераз (лизоцим, амилаза и др.). Она играет важную роль в поддержании гомеостаза полости рта и влияет на качество жизни пациента. При стати-стическом анализе способности ротовой жидко-сти расщеплять матрикс биопленки установлено, что способность к расщеплению экзополимерно-го матрикса биопленки S. oralis выше у пациен-
тов с хроническим периодонтитом (р<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 7). По-сле проведенного лечения наблюдается достовер-ное снижение этих показателей практически до уровня контрольной группы (р<0,001). C целью оценки чувствительности и спец-ифичности метода при использовании его для ди-агностики хронического периодонтита, был про-веден ROC-анализ полученных данных (табл. 8).Применение ROC-анализа позволило пред-ложить критерий диагностики ХП, уровень ак-тивности ротовой жидкости >0,28 мкг/мл со специфичностью 100%, чувствительностью 95% является диагностическим критерием ХП. Уста-новлено, что снижение активности <1,01 мкг/мл указывает на положительную динамику течения заболевания ХП. При изучении действия антибактериаль-ных препаратов на способность микроорганиз-мов формировать биоплёнку обнаружено, что при концентрации антибактериального препа-рата ниже МПК биоплёнка формируется без из-менений. При концентрации антибактериально-го препарата равной или выше МПК значения ОП опытных лунок не отличается от значения отрицательного контроля – биоплёнка не фор-Таблица 6 – Устойчивость биопленки Streptococcus spp., сформированной в статических и дина-мических условиях, мкг/мл; М±σАктивное вещество Статические условия Динамические условиях РДМСО 46,5±0,8 8,7±0,4 р<0,001Гиалуронидаза I тип 6,3±0,5 0,31±0,2 р<0,001Протеиназа 4,9±0,4 2,21±0,3 р<0,001Трипсин 1,4±0,2 0,27±0,1 р<0,001Таблица 7 – Способность ротовой жидкости к расщеплению экзополимерного матрикса биоплен-ки S. Oralis№ п/п Группа мкг/мл, Ме; LQ - UQ p1 Контрольная (n=11) 1,2; 1,12-1,44 р1-2<0,001р1-3<0,001p2-3<0,0012 С ХП до лечения (n=20) 9,09; 6,09-12,23 С ХП после лечения (n=20) 1,86; 1,46-3,069Таблица 8 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании способности ротовой жидкости разрушать экзополимерный матрикс биопленкиСравниваемые группы Диагностический критерий, мг Специфич-ность, % Чувстви-тельность, % Диагностическая эффективность, %Хронический периодонтит / Контрольная >0,28 100 95 75,1-99,2Хронический периодонтит до / после лечения >1,01 95 90 68,3-98,5
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5мируется. При исследовании воздействия анти-бактериальных препаратов на сформированную в полистироловом планшете биоплёнку было об-наружено отсутствие разрушения её матрикса. Для изучения эффективности возможного применения антибактериальных препаратов для лечения тяжелых форм и обострения ХП про-ведено сравнение МПК антибиотиков для план-ктонных форм бактерий и микроорганизмов в со-ставе биоплёнок. С этой целью нами изучены 20 изолятов Streptococcus spp., способных формиро-вать биоплёнки. Изоляты Streptococcus spp. планктонных форм оказались наиболее чувствительны к амок-сициллину, тигециклину и меропенему (100% чувствительных изолятов), моксифлоксацин – 95%, ципрофлоксацин – 90% чувствительных изолятов и имипенем – 80% чувствительных изо-лятов. В тоже время к бензилпенициллину  толь-ко  75% исследуемых изолятов продемонстриро-вали чувствительность (табл. 9). Изоляты Streptococcus spp. в составе био-плёнки оказались наиболее чувствительны к фторхинолонам: ципрофлоксацин – 75%, мок-сифлоксацин – 85% чувствительных изолятов, а также к тигециклину – 85%. Чувствительность к карбапенемам была значительно ниже: меро-
пенем – 70%, имипенем – 60% чувствительных изолятов (табл. 10). Очень резко снизилась чув-ствительность микроорганизмов в составе био-плёнки по сравнению с планктонными формами для амоксициллина (со 100% до 25% чувстви-тельных изолятов) и бензилпенициллина (с 75% до 5% чувствительных изолятов).При сравнении МПК90 Streptococcus spp. в составе биоплёнки обнаружено, что резистент-ность к АБ микроорганизмов выросла от 2 до 500 раз для различных видов антибиотиков по сравне-нию с планктонными формами. При изучении чув-ствительности Streptococcus spp. в составе БП к АБ выявлено снижение чувствительности бактерий ко всем исследованным АБ относительно планктон-ных форм. Результаты представлены на рисунке 1. При анализе зависимости резистентности к АБ от массы БП выявлена достоверная положи-тельная корреляция между исследованной мас-сой сформированной биоплёнки и количеством антибактериальных препаратов, к которым ми-кроорганизм резистентен (r=0,65, p<0,01). 

Заключение1. При изучении действия антисептиков и ферментов на матрикс биопленок установлена Таблица 9 – Чувствительность клинических изолятов Streptococcus spp. планктонные формыS, % R, % МПК50 МПК90 Среднегеометри-ческая МПК Min/max КвартилиАмоксициллин 100 0 0 0,125 0,125 0,063/0,125 0,125-0,125Бензилпенициллин 75 25 0,125 8 0,125 0,016/256 0,125-4,13Имипенем 80 20 0,016 1 0,016 0,016/4 0,016-0,016Меропенем 100 0 0,016 0,063 0,016 0,016/0,5 0,016-0,031Моксифлоксацин 95 5 0,063 1 0,063 0,016/2 0,016-0,5Ципрофлоксацин 90 10 0,25 0,5 0,25 0,015/4 0,125-0,5Тигециклин 100 0 0,016 0,25 0,016 0,016/0,5 0,016-0,016Таблица 10 – Чувствительность клинических изолятов Streptococcus spp. в составе биоплёнкиS, % R, % МПК50 МПК90 Среднегеометри-ческая МПК Min/max КвартилиАмоксициллин + клавулановая кислота 25 75 16 64 24 0,125/256 4,1-64Бензилпенициллин 5 95 32 256 48 0,25/256 8-256Имипенем 60 40 0,5 2 0,5 0,125/32 0,5-2Меропенем 70 30 0,5 1 0,5 0,016/32 0,38-1Моксифлоксацин 85 15 0,25 1 0,38 0,016/32 0,13-1Ципрофлоксацин 75 25 0,5 2 0,5 0,125/32 0,25-1,5Тигециклин 85 15 0,016 0,5 0,1 0,016/4 0,016-0,5
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значительная межвидовая и внутривидовая ге-терогенность устойчивости матрикса биопле-нок по отношению к исследуемым ферментам и антисептикам. В тоже время несмотря на раз-личия наибольшей способностью к разруше-нию экзополимерного матрикса обладали 25% диметилсульфоксид (63,25; 36,95-71,86 мкг/мл) и протеиназа К (8,83; 6,28-34,97 мкг/мл), что было достоверно (p<0,001) выше, чем у всех других исследованных ферментов и антисепти-ков. 2. Согласно полученным данным более чувствительным к большинству ферментов и антисептиков был матрикс монобиопленки Streptococcus spp. (р<0,05). Чувствительность многокомпонентных биопленок, как правило, близка к чувствительности самого устойчивого матрикса. В то же время, анализ трех- и двух-компонентных биопленок между собой показал повышение устойчивости двухкомпонентной биопленки Streptococcus spp. + Candida spp. к исследуемым ферментам и антисептикам. Ди-намические условия среды влияют на биоплен-ку, повышая ее резистентность и устойчивость к антисептикам и ферментам.3. При изучении резистентности к анти-бактериальным препаратам планктонных форм и микроорганизмов в составе биопленки уста-новлено, что МПК90 Streptococcus spp. выросла от 2 до 500 раз. При изучении чувствительности Streptococcus spp. в составе БП к АБ выявлено 

снижение чувствительности бактерий ко всем исследованным АБ относительно планктонных форм. Значительно возросла резистентность для группы пенициллинов (бензилпенициллин, амоксициллин + клавулановая кислота), резко снизилась чувствительность при культивирова-нии в составе биоплёнки к карбапенемам (ими-пенем, меропенем). В то же время, для других антибактериальных средств (ципрофлоксацин, моксифлоксацин, тигециклин) наблюдался рост резистентности от 10 до 15% от исходно-го уровня. Выявлена корреляция массы био-пленки и резистентности к антибактериальным препаратам. Таким образом, микроорганизмы, способность которых формировать биопленку выше, более резистентны к антибактериаль-ным препаратам. Литература1. Образование биопленок стафилококков на поверхности титана и титана с углеродной алмазоподобной пленкой и действие на них низкомолекулярного катионного пеп-тида варнерина / И. Ш. Трахтенберг [и др.] // Перспек-тив. материалы. – 2013. – № 4. – С. 39–44. 2. Rapid quantification of staphylococci adhered to titanium surfaces using image analyzed epifluorescence microscopy / Y. H. An [et al.] // J. Microbiol. Methods. – 1995 Nov. – Vol. 24, N 1. – P. 29–40. 3. Extracellular carbohydrate-containing polymers of a model biofilm-producing strain, Staphylococcus epidermidis RP62A / I. Sadovskaya [et al.] // Infect. Immun. – 2005 May. – Vol. 73, N 5. – P. 3007–3017.

Рисунок 1 – МПК90 планктонных форм Streptococcus spp. и бактерий в составе биоплёнки к АБ.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5ПЕДАГОГИКА И ПСИХОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ ШКОЛЫ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.5.145СУБОРДИНАТУРА  КАК  ЭТАП  СПЕЦИАЛИЗАЦИИЩАСТНЫЙ А.Т., КОНЕВАЛОВА Н.Ю., ГОРОДЕЦКАЯ И.В., РЕДНЕНКО В.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №5. – С. 145-149.SUBINTERNSHIP AS A PHASE OF SPECIALIZATIONSHCHASTNY A.T., KONEVALOVA N.Y., GORODETSKAYA I.V., REDNENKO V.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2017;16(5):145-149.Резюме.В ВГМУ углубленная подготовка студентов к субординатруре начинается с 3 курса. Для этого создана лаборато-рия профессионального мастерства, создается банк данных мотивированных студентов, применяется проектная деятельность студентов. Используется практико-ориентированный принцип организации образовательного про-цесса, реализуется концепция симуляционного обучения с нарастанием уровня сложности навыков и умений от индивидуальных элементарных навыков до высокотехнологичных навыков и умений групповой слаженности оказания помощи при динамических клинических сценариях. Симуляционные технологии используются для ат-тестации практических навыков, в том числе как этап практических навыков государственного экзамена.Ключевые слова: субординатура, проектная деятельность, практико-ориентированный принцип, симуляцион-ное обучение, навыки и умения.Abstract.The advanced training of students for subinternship is started beginning with the third year of their studies at Vitebsk State Medical University. For this purpose the laboratory of professional skill has been founded, motivated students data bank is being created, students’ project activity is used. Practically oriented principle of the educational process organization is applied; simulation teaching concept is realized in which the level of complexity of practical knowledge and skills increases from individual elementary to the highly technological ones characteristic of the team well co-ordinated rendering of medical aid in dynamic clinical scenarios. Simulation technologies are used to evaluate practical skills including those that are considered to be the stage of a state examination.Key words: subinternship, project activity, practically oriented principle, simulation teaching, practical knowledge and skills. УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет» рас-сматривает субординатуру не просто как форму обучения студентов 6 курса лечебного факульте-та, а как этап специализации. В такой форме под-готовка студентов начинается уже с 3 курса.1. На всех кафедрах, преподающих обще-профессиональные и специальные дисциплины, организованы лаборатории профессионально-го мастерства, основная задача которых – более углубленная подготовка студентов, владеющих необходимыми знаниями, умениями и предус-мотренными стандартом высшего образования компетенциями. Это позволяет нашим студентам успешно участвовать и побеждать в олимпиадах различного уровня, при подготовке к которым используются индивидуальные и индивидуаль-но-групповые занятия по дисциплинам, созда-ётся банк данных мотивированных студентов, с учётом которого составляется план занятий по подготовке, применяется проектная деятельность студентов. Проводятся университетские туры 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5олимпиад, по результатам которых отбираются команды на Республиканские и международные олимпиады.В таблице 1 приведены сведения об уча-стии студентов лечебного факультета в олимпи-адах такого уровня в 2017 году.2. Практико-ориентированный принцип ор-ганизации образовательного процесса. С этой це-лью часть лекций вынесена для самостоятельно- го изучения в систему дистанционного обучения с обязательным контролем усвоения лекционно-го материала. Освободившиеся часы перенесены на проведение междисциплинарного курса «От-работка практических навыков и умений» для студентов 4-6 курсов. Занятия проводятся пре-подавателями кафедр акушерства и гинекологии, анестезиологии и реаниматологии, госпитальной хирургии, оперативной хирургии и топографиче-ской анатомии, педиатрии, травматологии, орто-Олимпиада Когда К-во студентов ИтогXXYI Московская (Всероссийская) студенческая олимпиада по оперативной хирургии с международным участием им. академика М.И.Перельмана на базе Первого Санкт-Петербургского медицинского университета им. И.П.Павлова 3-4 февраля 2017 10 1 место в 2 номинациях: «Эндовидеохирургия», «Детская кардиохирургия».2 место в 5 номинациях: «Шов нерва», «Вязание узлов», «Сердечно-сосудистая хирургия», «Трансплантация», «Кожный шов».3 место в 3 номинациях: «Взрослая кардиохирургия», «Гинекология», «Теоретический конкурс».В общекомандном зачете 2 место из 11 командОлимпиада по оперативной хирургии в рамках V Всероссийской научно-практической конференции студентов и молодых ученых с международным участием «Актуальные проблемы медицины XXI века» на базе кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии УО «Смоленский государственный медицинский университет» 27-28 апреля 2017 5 1 место в конкурсе «Оперативный доступ».2 место в 2 конкурсах: «Пункция сустава» и «Хирургический узел».В общекомандном первенстве 1 место.1 место на секции «Госпитальная хирургия»Республиканская олимпиада «Студент и научно-технический прогресс» по учебной дисциплине «Педиатрия» на базе УО «Гродненский государственный медицинский университет» 18-19 апреля 2017 9 1, 2, 3 места в личном зачете; 1, 3 места в решении ситуационных задач по пропедевтике детских болезней; 1, 2, 3 места в решении ситуационных задач по диагностике заболеваний у детей разных возрастов; 1, 2 места в компьютерном тестировании; 1, 2, 3 места в конкурсе «Диагностика у постели больного». В общекомандном зачете 1 место1 международная олимпиада по анатомии на английском и французском языках в ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России 12 мая 2017 5 В общекомандном зачете 1 место

Таблица 1 – Участие студентов лечебного факультета в Республиканских и международных олимпиадах в 2017 году
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5педии и ВПХ, факультетской терапии. Большин-ство занятий проводится на базе Учебного центра практической подготовки и симуляционного обу-чения (УЦ ПП и СО) - образовательного центра коллективного доступа, реализующего современ-ные организационные формы и методы обучения в медицинском образовании в рамках развития непрерывного профессионального образования в сфере здравоохранения [1].К проведению занятий привлекаются ра-ботники практического здравоохранения – врачи, имеющие высшие квалификационные категории и опыт работы.3. Реализация концепции симуляционного обучения. УЦ ПП и СО разработана программа со ступенчатым построением образовательного процесса с использованием одних и тех же учеб-ных мест (симуляционного оснащения) с нарас-танием уровня сложности навыков и умений от индивидуальных элементарных навыков до вы-сокотехнологичных навыков и умений групповой слаженности оказания помощи при динамиче-ских клинических сценариях [2]:1 ступень (1-2 курсы) – практические на-выки и умения по уходу за пациентами, транс-портировка пациентов, техническая подготовка к работе с медицинскими приборами и аппара-тами (подготовка к работе, устранение неисправ-ностей, обслуживание, безопасность), оказание первой помощи; 2 ступень (3 курс) – отработка сестринских навыков и умений, базовых врачебных навыков оказания экстренной и неотложной медицинской помощи (инъекции, внутривенные вливания, остановка кровотечения, искусственная венти-ляция легких и непрямой массаж сердца, дефи-брилляция, пункция плевральной полости, им-мобилизация, наложение повязок, наложение и удаление швов и др.); 3 ступень (4 курс) – отработка индивиду-альных навыков и умений по оказанию скорой и плановой медицинской помощи в различных клинических ситуациях (оказание помощи при травматическом, гиповолемическом, анафилак-тическом, кардиогенном шоке, внезапной смер-ти, нарушении ритма, инфаркте миокарда и т.д.);4 ступень (5 курс) – отработка групповой слаженности (одновременная работа нескольких специалистов), тренировка навыков и умений по оказанию неотложной медицинской помощи в различных клинических ситуациях с динамикой 

изменения состояния пациента;5 ступень (6 курс) – отработка высокотех-нологичных практических навыков по специаль-ностям субординатуры, экспертная оценка уров-ня сформированных компетенций.Разработана система подготовки персо-нала (преподавателей, инструкторов), проводя-щего симуляционное обучение [3]. Проводится специальная подготовка по симуляционному об-учению, осваиваются алгоритмы формирования профессиональных компетенций, разрабатыва-ются и накапливаются виртуальные клинические сценарии. Разработана система тьюторства для совершенствования практической подготовки студентов. Тьюторами назначаются студенты, имеющие высокий рейтинг, являющиеся побе-дителями предметных олимпиад. Их подготовка проводится по отдельной программе.4. Симуляционные технологии использу-ются и для аттестации практических навыков. Симуляционная аттестация объективизирует контроль за счет наличия 1) эталонности – в си-муляционном модуле сформулированы эталоны (идеальные критерии) деятельности на основе утвержденных стандартов (правил, критериев), которые должен продемонстрировать обучаемый при аттестации; 2) единой системы оценки ре-зультатов обучения для всех кафедр [4].В 2017 году впервые второй этап государ-ственного экзамена по хирургическим болезням проводился на базе УЦ ПП и СО [5,6]. Порядок сдачи экзамена: демонстрация практических на-выков экзаменатору без устного объяснения. Би-лет включал 3 вопроса следующих типов:1. Проведите обследование пациента. По-ставьте предварительный диагноз и назначьте до-полнительное обследование.2. Выполните врачебную манипуляцию.3. Окажите неотложную медицинскую по-мощь пациенту в критическом состоянии.Каждый практический навык сдавался на отдельной учебной точке. Действия студента включали:– обследование стандартизованного паци-ента; – обследование тренажера-имитатора па-циента (виртуального пациента);– выполнение неинвазивной врачебной ма-нипуляции на стандартизованном пациенте;– выполнение врачебной манипуляции на тренажере-имитаторе пациента;
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5– изучение медицинской документации и результатов исследований;– заполнение медицинской документации и бланков ответов.Преподаватель оценивал действия студента с использованием чек-листа (листа контроля).Результаты: 136 студентов (24%) сдали эк-замен по практическим навыкам на отметки 9-10 баллов, 423 (76%) на отметки 6-8 баллов. Сред-ний балл составил 8,1.Детальный анализ выполнения практи-ческих навыков показал достаточный уровень подготовки субординаторов по основным прак-тическим навыкам и несколько более низкий по оказанию неотложной медицинской помощи, что определяет необходимость выделения дополни-тельных часов для субординаторов для освоения соответствующих практических навыков. С этой целью в осеннем семестре 2017-2018 уч.года на 6 курсе лечебного факультета введена учебная дисциплина «Неотложная медицинская помощь» как курс УВО с формой контроля «дифференци-рованный зачет» в зимнюю экзаменационную сессию.Дифференцированный зачет будет прово-диться в 2 этапа: 1 – контроль освоения практи-ческих навыков на базе УЦ ПП и СО, 2 – устное собеседование.На сайте дистанционного обучения фор-мируется методический комплекс (страница) «Практические навыки и умения», включающий: для студентов – описание клинической ситуации, пошаговый алгоритм выполнения практического навыка; для преподавателей – библиотеку кли-нических ситуаций (ситуационных задач или их компонентов), чек-лист со шкалой оценки прак-тического навыка [7, 8].Готовится пособие по оказанию неотлож-ной медицинской помощи: определен авторский коллектив, перечень практических навыков.В учебные программы всех дисциплин су-бординатуры в обязательном порядке включен раздел «Методы функциональной диагностики».

ЗаключениеВ заключение следует отметить, что в этом учебном году мы решили провести конкурс в субординатуру вне зависимости от области про-живания студентов, поскольку распределение проходит по всей Республике. Конкурс был про-веден только на основании набранных баллов: балл успеваемости плюс дополнительные баллы, сумма которых не превышала 1,5 (не более 0,5 по каждому виду деятельности – общественная работа, научная работа, работа в практическом здравоохранении). Проведение конкурса на зачисление в су-бординатуру только на основании суммы баллов увеличило проходной балл, что способствовало отбору наиболее успешно занимающихся сту-дентов, активно участвующих в общественной и научной жизни университета и имеющих опыт работы в практическом здравоохранении.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5НОВОСТИМЕЖДУНАРОДНЫЙ ОБУЧАЮЩИЙ СЕМИНАР ПО РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ РАКА КОЖИОбучающий семинар «Ключевые вопросы диагностического алгоритма рака кожи» состоялся 11 сентября 2017 года в конференц-зале морфологического корпуса Витебского государственного ме-дицинского университета. Для проведения семинара кафедра дерматовенерологии ВГМУ пригласи-ла известного австралийского специалиста, доктора медицины Клиффа Розендаля, профессора Квин-слендского университета в Брисбене, руководителя магистерской программы по раку кожи. Профессор Розендаль является автором оригинального дерматоскопического алгоритма диагностики рака кожи и соавтором популярной книги «Dermatoscopy – An Algorithmic Method Based on Pattern Analysis by Harald Kittler, Cliff  Rosendahl, Alan Cameron, Philipp Tschandl» (уже переведена на русский язык).Как известно, проблема рака кожи является крайне актуальной для Австралии ввиду особен-ностей её географического положения и климата. По заболеваемости меланомой и числу летальных случаев этой стремительно развивающейся болезни Австралия занимает одно из первых мест в мире. Неудивительно, что австралийские врачи (дерматологи, онкологи, семейные врачи) уже давно и при-стально занимаются этой проблемой и накопили значительный опыт в ранней диагностике различных видов рака кожи. Лектор представил важные диагностические ключи дерматоскопии и описал разра-ботанный им дифференциальный алгоритм меланомы и немеланоцитарных невусов. Слушатели осо-бенно отметили нестандартный и творческий подход профессора Розендаля к изложению материала и многочисленные примеры из его богатой клинической практики. Семинар проводился на английском языке, что не мешало активному диалогу с аудиторией. Приятно отметить живое участие слушателей и достаточно хороший уровень владения английским языком у аспирантов и клинических ординаторов университета. Лекция профессора Клиффа Розендаля, несомненно, поможет в преподавательской ра-боте и клинической практике и будет способствовать творческому подходу к избранной специальности.
МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС DENTSPLY SIRONA 22-23 сентября 2017 года состоялся первый международный стоматологический конгресс Dentsply Sirona СНГ, который объединил в Центре Международной Торговли в Москве более 1200 спе-циалистов стоматологического профиля всех направлений: профилактика, реставрация, эндодонтия, имплантология. Отдельные сессии были посвящены детской стоматологии и протезированию. Среди докладчиков конгресса лекторы мировой величины: Дамиано Паскуалини и Элио Берутти, Симоне Грандини (Италия), Андреас Курбад и Йохен Петерс (Германия), Маркус Дагнелид (Швеция) и другие. В качестве приглашенного от нашего университета в конгрессе принял участие заведующий кафедрой 
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терапевтической стоматологии ВГМУ, доцент Чернявский Юрий Павлович. В рамках конгресса прош-ли также мастер-классы и выставка комплексных решений в стоматологии компании Dentsply Sirona в области CAD/CAM систем, рентгеновских комплексов, стоматологических установок, приборов и инструментов. Благодаря синхронному переводу на несколько языков и одновременной онлайн-транс-ляции, конгресс предоставил возможность докторам обменяться опытом с коллегами из 12 стран СНГ, Восточной Европы и других регионов мира.22 сентября 2017 года Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский универ-ситет участвовал благодаря прямой онлайн-трансляции в открытии и работе первого международного стоматологического конгресса. Совместно с преподавателями кафедр и студентами стоматологическо-го факультета в конференц-зале УО «ВГМУ» состоялась презентация докладов в рамках симпозиума «Современные методы лечения и диагностики на эндодонтическом и терапевтическом приеме» перво-го дня конгресса. В процессе трансляции конгресса была предоставлена возможность задать вопро-сы лекторам в режиме «реального времени». Кроме студентов и преподавателей, онлайн-трансляцию конгресса наблюдали врачи-стоматологи из Витебской областной стоматологической поликлиники. Та-ким образом все желающие специалисты стоматологического профиля витебской области могли при-нять участие в работе конгресса бесплатно. Преподаватели и студенты стоматологического факультета выражают большую благодарность руководству нашего университета и компании Dentsply Sirona за предоставленную возможность принять участие в работе первого международного стоматологическо-го конгресса, узнать современные мировые тенденции лечения и диагностики на эндодонтическом и терапевтическом приеме и надеются на дальнейшее сотрудничество, что сможет повысить качество образовательного процесса. Ассистент кафедры терапевтической стоматологии ВГМУ Байтус Н.А.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВЦель журнала «Вестник ВГМУ» состоит в том, чтобы представить аудитории оригинальные работы уче-ных ВГМУ, Беларуси, СНГ и других стран, имеющие значение для медицины, нормальной жизнедеятельности и совершенствования преподавания в медицинском вузе. В журнале могут печататься статьи иностранных авторов на английском языке.Журнал включен в Перечень научных изданий Республики Беларусь по медицинской, фармацевтической и биологической отраслям науки. Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъ-являемым к научным публикациям издания, а также статьи подписчиков журнала.Журнал печатает:• ПОЛНОРАЗМЕРНЫЕ ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Такие статьи содержат результаты оригинальных ис-следований.• ОБЗОРЫ. Цель обзоров состоит в изложении существа проблемы и ее важности. Изложение материала должно быть доступно специалистам смежных областей. Основное внимание обзоров следует сконцентрировать на результатах современных исследований.• КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ. Раздел предназначен для публикации результатов наиболее актуальных научных исследований, представляющих особую важность. Желательно, чтобы краткое сообщение не превышало 3-х стра-ниц 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, касающи-еся критических замечаний по поводу опубликованных в журнале работ, или информацию, требующую безот-лагательного обсуждения.• НОВОСТИ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. В этом разделе освещаются вопросы, связанные с научным прогрес-сом в Республике Беларусь. Публикуются также материалы по результатам прикладных разработок, рекламиру-ется 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 до-пускается.Требования к рукописиРукопись статьи представляется на русском языке (для иностранных авторов возможно изложение мате-риала на английском языке). Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 0,35 ав-торского листа (14 000 печатных знаков, включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие). Рукопись статьи должна включать следующие элементы: титульный лист; резюме; введение, основную часть, выводы (заключение); список использованной литературы. В основной части полноразмерной оригиналь-ной статьи должны быть выделены разделы: «Материал и методы», «Результаты», «Обсуждение». Структура ос-новной части других видов статей определяется авторами. Рекомендуется в объемных работах использовать под-заголовки для того, чтобы выделить содержание отдельных частей.Титульная страница должна содержать: название статьи; фамилию и инициалы автора (авторов); офи-циальное название учреждений, в которых выполнялась работа; сведения об авторах; информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов; декларацию об отсутствии конфликтов ин-тересов; сведения о количестве страниц, рисунков и таблиц; адрес для корреспонденции.Название статьи должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содержание ста-тьи. В сведениях для авторов указываются фамилии, имена, отчества авторов, ученые степени и звания, должно-сти, место работы (название учреждения, кафедры, отдела). В адресе для корреспонденции приводятся рабочий почтовый индекс и адрес, место работы, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакци-онную переписку. Адрес для корреспонденции публикуется вместе со статьей.Структурированное резюме оригинальной научной статьи, включающее разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», «Ключевые слова» (не менее 6) на русском и английском языках (200-250 слов) должно ясно излагать содержание статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от статьи, содержать ключевые 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 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5слов. Ключевые слова для составления указателя приводятся в соответствии со списком Medical Subject Heading (Медицинские предметные рубрики), принятые в Index Medicus. В резюме на английском языке обязательно ука-зываются фамилии и инициалы авторов на английском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и ан-глийском языках, информация об авторах, а также пристатейные 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 про-блеме, указаны не решенные ранее вопросы, сформулирована и обоснована цель работы и, если необходимо, 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 других авторов. При этом должны при-сутствовать 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 ис-следований должны быть представлены ссылки. В клинических исследованиях, в которых диагностические или лечебные методы не соответствуют стандартным процедурам, должна быть приведена информация об одобрении комитетом по этике учреждения, в котором выполнялась работа, и об их соответствии Хельсинкской деклара-ции 1975 г. Запрещается в статьях размещать информацию, позволяющую идентифицировать личность пациента (упоминать фамилию и инициалы пациентов, регистрационный номер карты). Представляемые для публикации фотографии также не должны позволять установить личность пациента. Авторы должны информировать паци-ентов (родителей, опекунов) о возможной публикации материалов, 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 Интер-нет. При направлении статьи в редакцию авторы обязаны предоставить письменное информированное согласие пациента на распространение информации и сообщить об этом в статье. При описании экспериментов на живот-ных авторы обязаны размещать в статье информацию о соответствии содержания и использования лабораторных животных при проведении исследования международным, национальным правилам или правилам по этическому обращению 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, которые сле-дует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. При необходимости раздел может делиться на подраз-делы (с разъяснительными заголовками).В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их научной но-визны и сопоставлены с соответствующими известными данными.Выводы (заключение) должны быть четко сформулированными и в сжатом виде отражать основные полу-ченные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения.В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости их исполь-зования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это относится также и к реферату). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). Применяются только международные не-патентованные названия лекарственных средств.Список использованной литературы оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нуме-руются согласно порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри ква-дратных скобок (например: [1, 2]). В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 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 снижения 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 печатается через 1,5-й интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная с титульной, должны быть последовательно пронумерованы.Таблицы должны быть отпечатаны на отдельном листе бумаги через один интервал, иметь название и под-строчные примечания (если необходимо). Иллюстрации, формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N5соответствии с порядком цитирования в тексте. На обороте каждой иллюстрации следует указать «верх», номер рисунка, а также фамилию первого автора. К каждому экземпляру статьи следует приложить по одному экзем-пляру иллюстраций. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Непосредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие статистические показатели приводятся. Формат ри-сунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы выполненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls и в виде рисунка, что позволит провести их допечатную подго-товку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, 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 представля-емые материалы.Порядок рецензирования и публикацииРукописи научных статей, поступающие в редакцию журнала, регистрируются, проходят первичную экс-пертизу и рецензирование.1. Первичная экспертиза проводится ответственным секретарем. При первичной экспертизе рассматри-ваются сопроводительные документы, оценивается соответствие научной статьи профилю журнала, правилам оформления и требованиям, установленным редакцией журнала.Рукописи, поступившие в редакцию журнала, проверяются также с помощью системы «Антиплагиат». При выявлении неправомочных заимствований, а так же при низком коэффициенте оригинальности текста (<75%) ру-копись отклоняется от публикации.При соответствии рукописи научной статьи профилю журнала, установленным правилам и требованиям она принимается редакцией и направляется на рецензию, в случае несоответствия – статья отклоняется без даль-нейшего рецензирования. 2. Все статьи, поступившие в редакцию, проходят через институт рецензирования. Рукописи статей рецен-зируются независимыми экспертами. Рецензент назначается главным редактором (заместителем главного редак-тора) 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 отдельных областях. Все рецензенты являются признанными специалистами по тематике рецензируемых материалов и имеют публикации по тематике рецензирования в течение последних трех лет. Рецензирование проводится конфиденциально. Срок рецензиро-вания статей – 1 месяц.Рецензенты представляют в редакцию рецензию, в которой должны быть отражены актуальность выпол-ненных исследований, полнота и достоверность приводимых сведений, степень новизны результатов, 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 рецензируемой статьи предо-ставляется 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 Беларусь, ВАК Российской Федерации, ВАК Украины.3. Редакция в обязательном порядке высылает рецензии авторам рукописей в электронном или письменном виде без указания фамилии специалиста, проводившего рецензирование. Авторы имеют право указать в сопро-водительном письме имена тех специалистов, кому, по их мнению, не следует направлять рукопись на рецензию в связи с возможным, как правило, профессиональным, конфликтом интересов. Данная информация является строго конфиденциальной и принимается во внимание редакцией при организации рецензирования. 4. Автор в срок до одного месяца должен представить в редакцию исправленную рукопись, которая направ-ляется 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 редакцию журнала, который будет рас-смотрен редакционной коллегией. Неспособность или нежелание автора учесть обоснованные замечания и реко-мендации рецензентов является основанием для отклонения статьи от дальнейшего рассмотрения.В спорных случаях статья может направляться на рецензию дополнительному рецензенту. На заседании редакционной коллегии при решении вопроса о допуске статьи к публикации рассматриваются все полученные 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №5рецензии, а также ответы автора. В случае получения трех отрицательных рецензий рукопись больше не рассма-тривается редакционной коллегией.5. После принятия редакционной коллегией решения о допуске статьи к публикации ответственный секре-тарь информирует об этом автора и указывает сроки публикации. В случае отказа в публикации статьи редакция направляет автору мотивированный отказ. 6. Редакция оставляет за собой право сокращения публикуемых материалов и адаптации их к рубрикам 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 редак-цию в течение 5 дней. По истечении указанного срока редакция будет считать, что авторы одобрили текст.7. Статьи публикуются в порядке поступления, с учетом сроков доработки рукописей авторами после ре-цензирования. Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляемым к на-учным публикациям издания.Рекламные статьи, а также статьи, финансируемые фирмами-производителями и/или их дистребьютерами, к рассмотрению не принимаются.Авторам отсылается электронная копия опубликованной статьи в формате PDF.
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