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КАРРАГИНАНЫ:  ПОЛЬЗА  ИЛИ  ВРЕД? 

ТКАЧЕНКО А.С.1, НАКОНЕЧНАЯ О.А.1, ГОРБАЧ Т.В.1, ТКАЧЕНКО М.А.2

1Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина
2Харьковская городская клиническая больница № 27, г. Харьков, Украина

Вестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №1. – С. 7-13.

CARRAGEENANS: ARE THEY USEFUL OR DETRIMENTAL?
TKACHENKO A.S.1, NAKONECHNA O.A.1, GORBACH Т.V.1, TKACHENKO M.A.2

1Kharkov National Medical University, Kharkov, Ukraine
2Kharkov Municipal Clinical Hospital No.27, Kharkov, Ukraine

Vestnik VGMU. 2018;17(1):7-13.

Резюме. 
Каррагинаны - сульфатированные гетерополисахариды красных водорослей, которые используются в пищевой 
промышленности в качестве загустителей и эмульгаторов (Е407). В литературе описаны как положительно, так 
и отрицательно влияющие на организм эффекты каррагинанов. В обзорной статье представлены сведения об 
экспериментах, в которых демонстрируется способность каррагинанов выступать в роли индукторов воспаления 
и канцерогенеза, а также описаны антиоксидантные, противовирусные и противоопухолевые эффекты карраги-
нанов. При анализе источников установлено, что свойства каррагиананов зависят преимущественно от типа и 
молекулярной массы макромолекул. Противоречивые данные о токсическом действии каррагинанов, полученные 
в опытах in vivo и in vitro, указывают на необходимость  осторожной трактовки результатов опытов, демонстри-
рующих безопасность добавки Е407, и обуславливают недопустимость слепого переноса результатов in vitro ис-
следований биобезопасности каррагинанов на человека. 
Ключевые слова: пищевые добавки, каррагинан, каррагинан-индуцированное воспаление, антиоксиданты, про-
тивоопухолевое действие.

Abstract. 
Carrageenans are sulfated heteropolysaccharides of red algae, that are used in the food industry as thickeners and 
emulsifiers (E407). Both positive and negative effects of carrageenans on the body have been reported. This review 
deals with information about the experiments in which the ability of carrageenans to act as inducers of inflammation 
and carcinogenesis is demonstrated, antioxidant, antiviral and antitumor effects of carrageenans are also described. After 
analyzing the sources, we have concluded that the properties of carrageenans depend primarily on the type and molecular 
weight of macromolecules. Controversial data on the toxic effects of carrageenans from in vivo and in vitro investigations 
indicate the need for careful interpretation of the results of experiments, that demonstrate the safety of the E407 food 
additive, and prevent from blindly transferring the results of in vitro studies of the biosafety of carrageenans to humans.
Key words: food additives, carrageenan, carrageenan-induced inflammation, antioxidants, antitumor effect.

Каррагинаны представляют собой по-
лисахариды, полученные из некоторых видов 
красных водорослей. Структурными единицами 
данных биополимеров являются моносахари-
ды D-галактоза и 3,6-ангидрогалактоза, которые 
связаны α-1,3 и β-1,4-гликозидными связями. 
Каррагинаны содержат примерно от 15% до 40% 

остатков серной кислоты и имеют среднюю мо-
лекулярную массу более 100 кДа. Выделяют не-
сколько типов каррагинанов: λ, κ, ι, ε, μ, которые 
содержат от 22 до 35% остатков серной кислоты 
[1, 2]. В пищевой промышленности активно ис-
пользуются лишь три вида каррагинана: λ, κ, ι 
[2]. При этом они не имеют пищевой ценности, 
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используются в качестве гелеобразователей, за-
густителей и для улучшения текстуры продуктов. 
Каррагинаны известны как пищевая добавка Е 
407, и основной сферой их применения является 
молочное, кондитерское и мясное производство 
[3]. В 2015 г. комитет экспертов по пищевым до-
бавкам ВОЗ (JECFA) сделал заключение о допу-
стимости употребления каррагинана даже в дет-
ском возрасте - «Использование каррагинана в 
детской формуле или формуле для специальных 
медицинских целей при концентрациях до 1000 
мг/л не вызывает беспокойства» [4]. Подобные 
данные появляются на фоне все возрастающей 
обеспокоенности мирового сообщества в отно-
шении безопасности применения каррагинана. 
Данные о небезопасности перорального употре-
бления каррагинана стали появляться еще в 60-х 
годах прошлого века [2, 5]. В многочисленных 
опытах на животных продемонстрирована спо-
собность всех трех коммерчески значимых типов 
каррагинана вызывать воспаление различных от-
делов желудочно-кишечного тракта – от слабой и 
умеренной интенсивности до тяжелого язвенно-
некротического процесса [5-10].

Установлено, что хроническое каррагинан-
индуцированное воспаление желудочно-кишеч-
ного тракта характеризуется развитием окисли-
тельного стресса, эндотелиальной дисфункцией 
в сосудах кишечника, активацией апоптоза и про-
лиферации эпителия кишечника, интенсивным 
синтезом провоспалительных цитокинов, акти-
вацией процессов неоангиогенеза в кишечнике и 
т.д. [9, 11-15]. Гистологические изменения, свя-
занные с воздействием перорально употреблен-
ного каррагинана, выявленные при проведении 
эксперимента на животных, включают поврежде-
ние слизистой оболочки кишечника, характерные 
для острого, подострого и хронического воспа-
лительного процесса, наличие абсцессов; дефор-
мацию слизистых желез, изъязвление слизистой 
оболочки, а также гиперпластические изменения 
железистого эпителия [7, 9, 10, 16].

На протяжение многих лет в эксперимен-
тальной медицине используется модель карраги-
нан-индуцированного воспаления лап крыс, ко-
торая представляет собой классическую модель 
формирования отека и гипералгезии и активно 
применяется при оценки эффективности новых 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов. Воспаление моделируется путем инъекции 
100 мкл 1% λ-каррагинана, разведенного в физи-
ологическом растворе, в заднюю лапу животного 

[17]. Внутрибрюшинное введение 1% раствора 
каррагинана приводит к развитию перитонита у 
мышей [18, 19]. Инъекция 0,02 мл 1% раствора 
каррагинана в коленный сустав приводит к раз-
витию артрита [20, 21]. Zeng F. et al установили, 
что при инъекции 3% раствора λ-каррагинана не-
посредственно в простату развивается простатит 
[22]. Также известны модели каррагинан-инду-
цированного плеврита [23] и каррагинан-индуци-
рованного воспаления головного мозга у мышей, 
вызванного введением каррагинана в желудочки 
мозга [24].

Таким образом, введения растворов карра-
гинана разной концентрации (от одно- до трех-
процентных растворов) приводит к развитию 
воспалительного процесса в зоне введения. При 
моделировании воспаления наиболее часто ис-
пользуется λ-каррагинан. Острое каррагинан-
индуцированное воспаление характеризуется 
отеком, гипералгезией, экстравазацией нейтро-
филов, а его интенсивность имеет ярко выражен-
ный дозозависимый характер [5].

Однако в последние годы отмечается от-
четливая тенденция к увеличению количества 
публикаций, демонстрирующих наличие у кар-
рагинанов положительных эффектов. Например, 
Yuan H. et al. продемонстрировали, что олигоса-
хариды κ-каррагинана и их модифицированные 
производные (дополнительно сульфатированные 
и ацетилированные) обладают антиоксидантной 
активностью при постановке эксперимента как in 
vivo, так и in vitro [25]. Схожие результаты уда-
лось получить группе исследователей под руко-
водством Sun Y. – авторы подтвердили наличие 
антиоксидантых свойств продуктов гидролиза 
κ-каррагинана [26]. При этом антиоксидантная 
активность κ-каррагинановых олигосахаридов 
зависит от степени полимеризации, содержания 
редуцирующих сахаров и сульфатных групп. 
Abad L.V. et al. изучали антиоксидантные свой-
ства каррагинанов, подвергшихся действию гам-
ма-излучения. Установлено, что антиоксидант-
ная активность зависит от типа каррагинана, 
максимально она выражена у κ-каррагинана и 
снижается в ряду κ-ι-λ. Авторы объясняют анти-
оксидантые эффекты данной пищевой добавки, 
главным образом, деполимеризацией каррагина-
нов с соответствующим увеличением содержа-
ния редуцирующих сахаров, однако отмечая, что 
антиоксидантные свойства полученных олигоме-
ров каррагинана были ниже, чем у аскорбиновой 
кислоты [27]. Алкогольные экстракты продуктов 
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гидролиза каррагинана (под действием излуче-
ния) с молекулярной массой 2300-5000 Да также 
обладают антиоксидантной активностью. Уста-
новлено, что максимальные антиоксидантные 
свойства характерны для фракций κ-каррагинана 
с молекулярной массой до 2кДа [28].

Проанализировав результаты работ, по-
священных изучению антиоксидантных эффек-
тов каррагинана, мы отметили, что антиокси-
дантными свойствами обладают не интактные 
высокомолекулярные молекулы каррагинанов, 
которые используется в пищевой промышленно-
сти, а низкомолекулярные продукты гидролиза, 
преимущественно κ-каррагинана. В то же время 
известно, что недеградированный пищевой кар-
рагинан имеет молекулярную массу 200-400 кДа 
[29], а молекулярная масса деградированного 
каррагинана, который может образовываться из 
пищевого каррагинана путем неферментативно-
го кислотного гидролиза в желудке, не опуска-
ется ниже 20 кДа [5]. Таким образом, антиокси-
дантные свойства характерны для фрагментов 
κ-каррагинана, которые не поступают в организм 
с продуктами питания и не образуются в желу-
дочно-кишечном тракте в желудке под действием 
соляной кислоты или бактериальной деградации 
в толстом кишечнике. 

Первые данные о противовирусных эф-
фектах каррагинанов появились 30 лет назад. 
González ME et al. в опытах in vitro продемон-
стрировали способность данных сульфатирован-
ных полисахаридов предотвращать разрушение 
клеточного монослоя вирусом простого герпеса 
– 1 (HSV-1) в дозе 5 мкг/мл [30]. По мнению ав-
торов, каррагинан ингибирует репликацию виру-
са на стадии между проникновением в клетку и 
синтезом поздних белков. В дальнейшем появи-
лись публикации, демонстрирующие, что κ-, ι-, 
и λ-каррагинаны способны тормозить реплика-
цию различных вирусов [31-33]. Интересно от-
метить, что антивирусное действие каррагинанов 
разнится в зависимости от вида биополимера. 
Установлено, что каррагинаны способны инги-
бировать заражение вирусом папилломы челове-
ка (ВПЧ), и в отношении данного вируса актив-
ность λ- и κ-каррагинанов значительно уступает 
ι-каррагинану [34]. ι-каррагинан также обладает 
максимальной активностью в отношении инги-
бирования репликации возбудителей лихорадки 
денге, по сравнению с другими разновидностями 
каррагинана [33]. Помимо типа каррагинана, на 
антивирусную активность также влияет молеку-

лярная масса гетерополисахарида. Ji J. et al. от-
мечают, что низкомолекулярные каррагинановые 
олигосахариды легче контактируют с вирусами и 
обладают более высокой биодоступностью и био-
логической активностью [35]. ι-каррагинан также 
максимально эффективен в отношении ринови-
русов [36]. 

Анализируя исследования, посвященные 
противовирусному действию каррагинанов, мы 
обратили внимание, что большинство исследо-
ваний проведены in vitro на монокультуре кле-
ток. При этом авторы заявляют, что каррагинан 
не оказывал токсического воздействия. Однако 
известно, что каррагинаны способны активиро-
вать макрофаги, индуцировать генерацию про-
воспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода клетками иммунной системы [5, 19, 
37, 38]. Таким образом, опыты in vitro с культура-
ми неиммуннокомпетентных клеток не позволя-
ют сделать достоверных выводов об отсутствии 
токсического воздействия каррагинанов и к со-
общениям о безопасности применения данных 
пищевых добавок в качестве противовирусных 
препаратов следует относиться с осторожностью. 

Известно, что некоторые представители 
каррагинанов обладают противоопухолемым 
действием, в основном за счет антивирусных, ан-
тиоксидантных и иммуномодулирующих свойств 
[39-41]. В частности, Prasedya ES et al. в опыте 
in vitro продемонстрировали наличие цитотокси-
ческого действие λ- и κ-каррагинанов в дозиров-
ке 250-2500 мкг/мл в отношении клеток линии 
HeLa [41]. Luo M. et al. обнаружили, что внутри-
опухолевое введение λ-каррагинана у мышей с 
меланомой B16-F10 приводит к достоверному 
снижению объема опухоли. Авторы отмечают, 
что действие каррагинана проявлялось только в 
опытах in vivo. При инкубации λ-каррагинана с 
опухолевыми клетками не было обнаружено пря-
мого цитотоксического действия, что позволило 
авторам сделать вывод о влиянии каррагинана на 
микроокружение опухоли и подтвердить данный 
вывод экспериментально, обнаружив значитель-
ную миграцию макрофагов и дендритных кле-
ток в зону введения каррагинана и увеличенную 
продукцию ФНО-α макрофагами [42]. При про-
ведении экспериментов на животных обнаруже-
но также противоопухолевое действие олигоса-
харидов κ-каррагинана и низкомолекулярного 
λ-каррагинана, полученного из Chondrus ocellatus 
[43, 44], что еще раз подтверждает наличие поло-
жительных эффектов исключительно у низкомо-
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лекулярных фрагментов каррагинанов и перспек-
тивность изучения противоопухолевого действия 
именно олигосахаридов каррагинанов. 

Заключение

Таким образом, несмотря на то, что карра-
гинан считался безопасной пищевой добавкой на 
протяжении многих десятилетий и продолжает 
считаться таковой, что имеются многочисленные 
экспериментально подтвержденные данные о 
противоопухолевых, антиоксидантных и проти-
вовирусных эффектах, в основном, низкомоле-
кулярных олигосахаридов каррагинана, а также 
данные об отсутствии токсического действия кар-
рагинана, мы полагаем, что отношение к карра-
гинану как к нетоксичному соединению должно 
быть пересмотрено ввиду многочисленных опы-
тов in vivo, демонстрирующих токсичность Е407. 
Мы считаем недопустимым автоматический пе-
ренос данных in vitro исследований на человека и 
теоретическую возможность трактовки работ на 
культуре клеток (как правило, на монокультуре) 
для оценки степени риска употребления карраги-
нана человеком. 
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SPONDYLODISCITIS: MODERN APPROACHES TO DIAGNOSING AND TREATMENT 

KUBRAKOV K.M., MIGUNOVA V.A.

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2018;17(1):14-22.

Резюме.
Спондилодисцит (СД) – инфекционное заболевание позвонков и межпозвонковых дисков. Частота его возросла в 
последние годы в связи с учащением инвазивных манипуляций на позвоночнике. Актуальность данной проблемы 
определяется тем, что при таком заболевании нарушаются две основные функции позвоночника – обеспечение 
стабильного вертикального положения туловища и защита спинальных нервных структур. При этом диагностика 
спондилодисцита затруднительна и зачастую происходит со значительной задержкой после появления первых 
симптомов, что связано с редкой встречаемостью данного заболевания, неспецифичностью его проявлений, а в 
связи с этим недостаточной информированностью врачей по вопросам инфекционных поражений позвоночника. 
Существующая проблема с определением этиологии заболевания ведет к нерациональной антибиотикотерапии, 
длительности лечения и повышению затрат. Хирургическое  лечение спондилодисцита выполняется с задержкой 
вследствие отсутствия строгих показаний.
Ключевые слова: спондилодисцит, инфекция, диагностика, биопсия, лечение, операция.

Abstract.
Spondylodiscitis is an infectious disease of vertebrae and intervertebral discs. Its incidence has increased recently due 
to the growth of invasive manipulations on the spinal cord. The urgency of this problem is determined by the fact that 
during such disease two basic functions of the spine are damaged – ensuring of the stable vertical position of the body 
and protecting of the spinal nervous structures. In this case, the diagnosis of spondylodiscitis is difficult and it often 
occurs with a significant delay only after the appearance of the first symptoms. It is connected with the rare occurrence 
of this disease, lack of specificity of its manifestations, and as a result insufficient possession of information on the 
issues concerning the spinal infections by the medical staff. The existing problem with the identification of the etiology 
of this disease leads to irrational antibiotic therapy, the duration of treatment and rising costs. Surgical treatment for 
spondylodiscitis is carried out with delay because of the absence of strict indications.
Key words: spondylodiscitis, infection, diagnosing, biopsy, treatment, operation.

Спондилодисцит (СД) – воспалительный 
процесс позвоночника, который вовлекает меж-
позвоночные диски, смежные с ними позвонки и 
суставы. Заболевание протекает на фоне дегене-
ративно-дистрофического процесса позвоночно-
го столба или формируется после оперативных 

вмешательств на позвоночнике [1, 2, 3]. В меж-
дународной классификации болезней (МКБ 10) 
патология относится к классу 13 – болезни кост-
но-мышечной системы и соединительной ткани, 
блоку спондилопатии (М45-М49), рубрике дру-
гие воспалительные спондилопатии (М46).
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Актуальность проблемы СД определяется 
нарушением основных функций позвоночника: 
обеспечения стабильного вертикального поло-
жения туловища и защиты спинальных невраль-
ных структур [4]. Неспецифичность клинической 
картины, редкая встречаемость и, в связи с этим, 
недостаточная информированность врачей по во-
просам инфекционных заболеваний позвоноч-
ника, а также отсутствие единого клинического 
руководства и протоколов лечения СД обусловли-
вают частые ошибки в диагностике данной пато-
логии. Вследствие этого задержка в постановке 
диагноза достигает иногда 12 месяцев, в среднем 
составляя 4,3 месяца [3, 5-7].

В обзоре за последнее десятилетие мы 
представили анализ проблем, связанных с ранней 
диагностикой, определением тактики ведения и 
лечения пациентов с СД. 

Эпидемиология. Этиопатогенез

Распространенность СД
Заболеваемость СД в развитых странах ко-

леблется в пределах 4-25 случая на 1 млн. насе-
ления в год [1, 3, 5, 8]. Распределение по возрасту 
во многих исследованиях выявляет два подъема 
заболеваемости: до 20 лет и в возрасте 50-70 лет. 
При этом заболевание может возникать в любом 
возрасте. Мужчины болеют почти в 2 раза чаще 
женщин. Заболеванию наиболее подвержены 
пожилые люди, пациенты с хронической эндо-
кринной патологией (в особенности с сахарным 
диабетом), пациенты с иммунодефицитом, дли-
тельно принимающие цитостатическую и гор-
мональную терапию, внутривенные наркоманы, 
а также пациенты, перенесшие хирургическое 
вмешательство на позвоночнике. Несмотря на 
широкое использование антибактериальной те-
рапии, летальность при СД остается достаточно 
высокой и составляет от 2 до 17% [1, 3, 4, 7, 9-11].

Классификация воспалительных пора-
жений позвоночника

Существуют различные классификации 
инфекционных заболеваний позвоночника. По 
источнику инфекции выделяют первичные (воз-
никающие при отсутствии других видимых оча-
гов инфекции) и вторичные (развивающиеся 
вследствие заноса инфекции из других очагов 
или в результате травмы) поражения. Отдельно 
выделяют ятрогенные остеомиелиты позвоноч-
ника, обусловленные проведением инвазивных 

диагностических или лечебных манипуляций [4].
По клиническому течению выделяют острые, 

подострые и хронические СД [4, 14, 16]. Классиче-
ски острый процесс сохраняется в течение трех не-
дель, подострый – от трех недель до трех месяцев, а 
хронический – свыше трех месяцев. 

По локализации можно выделить СД шей-
ного, грудного, поясничного и крестцового отде-
лов позвоночника. При этом инфекции грудного 
и поясничного отделов встречаются в 35-50% 
случаев, а шейный отдел поражается только в 
3-10% случаев [1, 4, 11, 12].

Возбудители СД
Этиологически выделяют специфические и 

неспецифические инфекционные поражения по-
звоночника, которые делятся на гнойные, грану-
лематозные (туберкулезные, бруцеллезные, гриб-
ковые) и паразитарные поражения [1, 4, 12].

На сегодняшний день наиболее ча-
сто встречаются гнойные СД, вызываемые 
грам-положительной флорой, в особенности 
Staphylococcus aureus. Их частота составля-
ет, по данным R. Sobbotke et al. (2008), R.M. 
Duarte, A.R. Vaccaro (2013), от 30% до 80% [3, 
15]. Грам-отрицательные микроорганизмы, та-
кие как Escherichia coli, вызывают до 25% ин-
фекций позвоночника. Анаэробные бактерии 
также могут явиться причиной СД, особенно в 
случае проникающей травмы позвоночника [1, 
4, 15]. СД ассоциированные с Mycobacterium 
tuberculosis особенно распространены среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов, у которых ча-
стота их достигает 60% [3, 15]. В остальной по-
пуляции частота туберкулезных СД значительно 
снизилась за последние 50 лет. Однако следует 
обратить внимание, что существуют эндемич-
ные районы, такие как Восточная Европа и Сре-
диземноморье, где частота СД туберкулезной и 
бруцеллезной этиологии остается высокой [1, 
15]. Другими возможными возбудителями СД 
являются коагулазонегативные стафилококки, 
стрептококки, клебсиелла, энтерококки, саль-
монелла, синегнойная палочка, протей, бакте-
роиды, ацинетобактер, кингеллы, грибы рода 
Candida, Aspergillus [1, 4, 8, 9, 13]. Чаще всего 
инфекция вызвана одним видом возбудителя. 
При этом в одной трети случаев заболевания 
возбудителя определить не удается [3, 14].

Патоген может проникать в позвоночник 
тремя способами: гематогенным, путем прямо-
го заноса из внешней среды (в случае открытого 
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перелома, раны, язвы) и при распространении из 
соседних гнойных очагов типа фурункула [9, 15].

Патогенез СД
У детей хорошо развиты сосудистые вну-

трикостные анастомозы, при этом некоторые из 
них проникают в межпозвонковые диски. Вслед-
ствие этого при заносе инфекционного агента ге-
матогенным путем не происходит некроз кости, 
а инфекция локализуется преимущественно в 
пределах межпозвонкового диска [15]. У взрос-
лых внутрикостные анастомозы подвергаются 
инволюции, а межпозвонковый диск становит-
ся аваскулярным. При попадании патогенного 
микроорганизма происходит обширный некроз 
кости и инфекция распространяется на прилежа-
щие структуры, что обусловливает классическую 
картину СД: эрозия запирательных пластинок 
тел позвонков, остеолиз и компрессионные пе-
реломы, что может привести к нестабильности, 
деформации позвоночника и риску компрессии 
спинного мозга и корешков [15]. Инфекция мо-
жет поражать окружающие ткани, что приводит 
к образованию паравертебральных и поясничных 
абсцессов. Проникновение возбудителя в позво-
ночный канал обусловливает развитие эпиду-
ральных, субдуральных абсцессов, менингита и 
миелита [15].

Гематогенным путем инфекция может про-
никать из мочеполового тракта (17%), кожи и 
мягких тканей (11%), внутрисосудистых имплан-
татов (5%), желудочно-кишечного тракта (5%), 
дыхательных путей (2%) и ротовой полости (2%). 
В 12% случаев обнаруживается инфекционный 
эндокардит [1].

Гнойный СД чаще возникает в поясничном 
отделе позвоночника, реже в грудном и еще реже 
– в шейном отделе. Туберкулезное поражение 
преимущественно затрагивает грудной отдел по-
звоночника и часто вовлекает в патологический 
процесс более двух сегментов, что отличает его 
от гнойного СД [15].

В современной медицине все чаще встре-
чается ятрогенный путь проникновения инфек-
ции, что связано постоянным ростом частоты 
хирургических вмешательств, а также широким 
распространением различных диагностических 
процедур на позвоночнике [3, 4, 9, 16].

Самым редким вариантом является про-
никновение микробов из соседних тканей. Это 
может быть обусловлено наличием грыжи пище-
водного отверстия диафрагмы, заглоточного аб-

сцесса и другими воспалительными причинами 
[15].

Диагностика СД

Клиническая картина
Клинические симптомы СД не специфич-

ны. Начало заболевания, как правило, проходит 
незамеченным, и сигналом тревоги становится 
постоянная боль в спине, которая усиливается в 
ночное время, при ходьбе и нарастающие при-
знаки общей интоксикации. Длиться такое состо-
яние может по-разному: от 10 дней и до одного 
месяца, в зависимости от тяжести процесса [1, 4].

Самый распространенный симптом СД – 
боль в спине, однако до 15% пациентов могут не 
испытывать болевых ощущений [1, 15]. Болевой 
синдром зависит от локализации и распростра-
ненности патологического процесса в позвоноч-
нике. Самая частая локализация болей и, соот-
ветственно, поражения - в поясничном отделе, 
реже - в грудном и очень редко - в шейном. Боли в 
грудном отделе позвоночника могут напоминать 
пневмонию или плеврит, в нижнегрудном и по-
ясничном отделах имитируют острый живот, ди-
намическую непроходимость, паранефрит, остео-
хондроз. Это приводит к ошибкам в диагнозе или 
даже к ненужной операции [4].

Лихорадка менее распространенный сим-
птом, который наблюдается примерно у полови-
ны пациентов [4]. Реже всего лихорадка встреча-
ется при СД туберкулезной этиологии [1].

Распространение инфекционного процесса 
на позвоночный канал сопровождается развитием 
радикулярного синдрома с ограничением двига-
тельной активности, признаками раздражения или 
угасания рефлексов, нарушениями чувствитель-
ности в зонах пораженных корешков [1, 10, 15].

При прогрессировании заболевания появ-
ляются признаки компрессии спинного мозга с 
частотой от 10 до 64%: развитие парезов конеч-
ностей с нарастанием неврологического дефици-
та до плегии, нарушение функции тазовых орга-
нов с задержкой мочеиспускания и дефекации.

Деформация позвоночника в виде кифоза 
чаще встречается при туберкулезном поражении. 
СД шейного отдела может проявляться дисфаги-
ей или кривошеей [1]. Резкая болезненность при 
пальпации остистых отростков позвонков и па-
равертебральной области на уровне поражения 
- самый частый признак, выявляемый при обсле-
довании пациента (78-97% случаев), который не-
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редко ассоциирован с ограничением амплитуды 
движений и спазмом паравертебральных мышц 
[1, 4, 17].

Отсутствие характерных симптомов забо-
левания приводит к поздней диагностике и ухуд-
шению результатов лечения. В среднем период 
между началом заболевания и постановкой диа-
гноза составляет от 8 недель до 3 месяцев [1, 4, 
10, 17].

Лабораторная диагностика
Чувствительным, но малоспецифичным 

маркером инфекции является скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ). Во многих исследованиях 
данный показатель повышен более чем в 90% 
случаев, его значение в среднем составляет от 
43 до 87 мм/ч. Падение СОЭ на 25% и больше 
считается хорошим прогностическим признаком 
терапии [1].

С-реактивный белок повышен у более, чем 
90% пациентов со СД. Быстрое снижение уров-
ня С-реактивный белка указывает на правильный 
выбор терапии и позволяет заменить инъекцион-
ные формы антибиотиков пероральными [15].

Лейкоцитоз выявляется только у 30-50% 
пациентов и является наименее чувствительным 
воспалительным маркером заболевания [15, 17].

Микробиологическая диагностика
Наиболее важно при диагностике СД опре-

делить этиологический фактор, вызвавший ин-
фекционный процесс. Это связано с достаточно 
широким кругом возможных возбудителей и ро-
стом антибиотикорезистентности [4, 5, 17]. Эмпи-
рически назначенная антибиотикотерапия часто 
приводит к развитию осложнений, расширению 
показаний для оперативного лечения, а также к уд-
линению сроков пребывания пациента в стациона-
ре и повышению затрат на лечение [1, 4].

Самым простым методом микробиологиче-
ского исследования является гемокультура. Одна-
ко данный метод имеет диагностическое значение 
лишь в 25-33% случаев и бывает положителен 
лишь при инфекции, вызванной высоковирулент-
ным штаммом [4, 5, 8, 11]. При этом кровь на по-
сев нужно брать на высоте лихорадки и до начала 
антибактериальной терапии, что редко представ-
ляется возможным. Рекомендуется производить 
трехкратные посевы с определением чувствитель-
ности к антибиотикам [3, 5, 11, 17, 18].

Раннее определение туберкулезного про-
цесса в позвоночнике позволит выделить пациен-

тов со СД туберкулезной этиологии, что снизит 
распространение инфекции, а также даст возмож-
ность для раннего начала противотуберкулезной 
терапии в специализированном стационаре. 
Для исключения СД, вызванного Mycobacterium 
tuberculosis, используют несколько методов [18]. 
Диаскинтест – проба, выявляющая инфициро-
ванность пациента туберкулезом. Проба Манту 
на сегодняшний день менее актуальна, так как 
выявляет только активный туберкулезный про-
цесс, а также дает большую частоту ошибочных 
результатов. Данные методы являются наиболее 
простыми и дешевыми. Методы определения 
ДНК возбудителя: LPA (Хайн-тест), GenExpert. 
Данные методы являются наиболее быстрыми и 
точными при диагностике туберкулеза. Важное 
преимущество их – возможность одновременно-
го определения лекарственной устойчивости ми-
кобактерий [19].

Биопсия патологического очага
Биопсия инфицированной зоны с после-

дующим микробиологическим исследованием в 
различных исследованиях колеблется от 19% до 
100% [1, 20, 21]. Чаще всего данный метод ис-
пользуют у пациентов с отрицательным результа-
том посева крови. Биопсия у этих пациентов по-
ложительна в 43-78% случаев [1, 4]. Биопсийный 
материал должен быть посеян на среды, диагно-
стические для аэробных, анаэробных микроорга-
низмов, грибов и микобактерий. Одновременно 
биопсийный материал должен быть подвергнут 
гистологическому исследованию. Основная его 
роль – разграничение гнойного и гранулематоз-
ного процесса [15].

Также биопсийный материал можно иссле-
довать с помощью ПЦР. Это высокоэффективный 
метод, который позволяет выявить микроорга-
низмы в минимальном количестве, а также после 
начала антибиотикотерапии [17]. В настоящее 
время методы определения ДНК микроорганиз-
мов развиваются быстрыми темпами. Однако 
главной проблемой их использования является 
высокая стоимость [1].

Существуют закрытый (чрескожный) и 
открытый способы получения биопсии. Для по-
лучения материала при инфекционных заболе-
ваниях позвоночника самым оптимальным из за-
крытых методов является пункционная биопсия, 
разновидностями которой являются тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия и трепан-биопсия.  
Пункционная биопсия проводится под ультразву-
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ковым, флюороскопическим, КТ или МРТ кон-
тролем [4, 16].

Ультразвуковой контроль малоэффективен 
при диагностике заболеваний позвоночника. Его 
возможности ограничиваются обнаружением по-
верхностных повреждений в шейном отделе по-
звоночника [16]. Биопсия под контролем флюо-
роскопа является наиболее простым, недорогим, 
занимающим непродолжительное время мето-
дом, позволяющим наблюдать за процедурой в 
режиме реального времени. Недостатком данно-
го метода является его неспособность изображать 
окружающие мягкие ткани [20]. Визуализация 
процедуры с помощью компьютерной томогра-
фии является стандартом во многих развитых 
странах. КТ-контроль позволяет запланировать 
траекторию движения иглы, избежать поврежде-
ния легких, а также проникнуть в труднодоступ-
ные очаги [15, 21-23]. Недостатками являются 
длительность процедуры и воздействие ионизи-
рующей радиации. Преимущество КТ-контроля 
перед флюороскопией заключается в возмож-
ности визуализации мягких тканей наравне с 
костной, а также в более четкой визуализации 
иглы, особенно при небольших патологических 
очагах [15]. МРТ-контроль используется лишь в 
крупных специализированных нейрохирургиче-
ских центрах. Его преимущества состоят в более 
сильном контрасте между мягкими и костными 
тканями, отсутствии ионизирующей радиации и 
способности к многоплановой визуализации [24].

Открытая биопсия выполняется во время 
оперативного вмешательства. Для позвоночни-
ка более актуальна инцизионная биопсия, когда в 
целях исследования удаляется участок патологи-
ческого образования. Открытая биопсия является 
диагностической примерно в 80% случаев [3, 4, 12].

Инструментальная диагностика
Плановая рентгенография может выявить 

такие ранние изменения, как субхондральный 
склероз, потеря четкости концевых пластинок тел 
позвонков и уменьшение высоты межпозвонково-
го диска [1, 15]. Поздние изменения включают раз-
рушение противоположной концевой пластинки, 
уменьшение высоты позвонка. Однако симптомы 
начинают развиваться лишь спустя 2-8 недель по-
сле возникновения симптомов, а ложноположи-
тельные результаты могут привести к развитию 
дегенеративных изменений в позвоночнике [1].

Для радионуклидной диагностики СД ис-
пользуют различные изотопы. Технеций-99m 

обладает высокой чувствительностью – до 90%, 
но менее высокой специфичностью – 78%. Гал-
лий-67 используется в сочетании с рентгеногра-
фией, при этом чувствительность данного метода 
достигает 90%, специфичность – 100%, а точ-
ность – 94% [1].

КТ – один из лучших методов диагности-
ки поражений костей. С помощью КТ можно 
обнаружить такие изменения, как раннее разру-
шение концевых пластинок (до того, как это ста-
нет видимо при рентгенографии), более поздние 
секвестры и патологическую кальцификацию, 
обнаруживаемую при туберкулезе. Изменения в 
межпозвонковом диске проявляются в виде гипо-
денсивных областей [15].

МРТ является методом выбора в инструмен-
тальной диагностике СД. Его чувствительность 
составляет примерно 96%, специфичность – 93%, 
а точность – 94% [1]. Его преимущество перед 
другими методами заключается в превосходящей 
способности к визуализации эпидурального про-
странства и спинного мозга. Характерные измене-
ния заключаются в снижении интенсивности сиг-
нала от межпозвонкового диска и прилегающих 
тел позвонков в режиме Т1, усилении сигнала в 
режиме Т2 и потеря четкости концевых пластинок 
в режиме Т1 [1, 24]. Контрастирование гадолини-
ем повышает точность исследования (особенно 
при ранней диагностике, когда другие изменения 
могут отсутствовать), а также помогает диффе-
ренцировать инфекционное поражение от дегене-
ративных изменений и новообразований [1]. При 
туберкулезном поражении позвоночника обычно 
отсутствуют изменения в межпозвонковом диске, 
но могут обнаруживаться  паравертебральные  аб-
сцессы, изменения задних структур позвонков, а 
также в процесс вовлекаются отдаленные позвон-
ки и выявляется их деструкция [24].

При наличии гнойного СД изменения 
МРТ в процессе лечения часто выявляют отсут-
ствие динамики или даже ухудшение процесса. 
Это приводит к ненужным хирургическим вме-
шательствам. Положительная динамика МРТ-
картины может отсутствовать первые 4-8 недель 
терапии. Соответственно не рекомендуется ори-
ентироваться на данные МРТ для оценки эффек-
тивности лечения [1, 17].

Лечение

Целью лечения СД является уничтожение 
возбудителя, восстановление и сохранение струк-
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туры и функции позвоночника, нивелирование 
неврологического дефицита и облегчение боли 
[1, 9, 14].

Консервативная терапия
Консервативное лечение показано при от-

сутствии на КТ и МРТ очагов деструкции и при-
знаков сдавления спинного мозга, что является 
стандартом лечения [1, 14, 16].

В отношении консервативных методов 
терапии разногласий нет, и в настоящее время 
она включает антибактериальную, иммунокор-
ригирующую, дезинтоксикационную терапию, 
физиотерапию и иммобилизацию [4, 14, 25, 26]. 
Иммобилизация должна использоваться при зна-
чительно выраженном болевом синдроме и когда 
имеется риск развития нестабильности позво-
ночника [1, 3]. 

Антибактериальная терапия
На ранних стадиях СД легко поддается анти-

биотикотерапии. Эмпирическую антибактериаль-
ную терапию рекомендуется начинать немедленно 
пациентам с нарушениями гемодинамики, сепси-
сом, септическим шоком, при наличии прогресси-
рующих или тяжелых неврологических наруше-
ний [6]. Антибиотики назначают в максимальных 
терапевтических дозах внутривенно, в отдельных 
случаях предлагается внутриаортальное введение 
антибиотиков [6]. В остальных случаях назначе-
ние антибактериальной терапии может быть отло-
жено до получения результатов биопсии, так как 
раннее начало эмпирического лечения приводит к 
искажению результатов биопсии [1, 14, 16].

Эмпирическая терапия должна охватывать 
наиболее распространенных возбудителей СД и 
хорошо проникать в центральную нервную систе-
му и кости [1, 8]. По мнению C.E. Chenoweth [et al.] 
(2010), I. Moraru (2012), T. Gouliouris [et al.] (2012), 
K. Zarghooni [et al.] (2013), в большинстве случаев 
эффективными являются следующие комбинации 
антибиотиков для эмпирической терапии: 

1. Предпочтительная схема: ванкомицин 
15-20 мг/кг + цефтриаксон 2 г – внутривенно, 
каждые 12 ч.

2. Альтернативная схема при аллергии на 
пенициллины: ванкомицин 15-20 мг/кг + азтрео-
нам 2 г – внутривенно, каждые 8 ч.

Препаратами для лечения СД в составе эмпи-
рической терапии также являются: цефепим 6 г – в 
сутки внутривенно, меропенем 6 г – в сутки вну-
тривенно [1, 5, 6, 14].

Если в результате бактериологических ис-
следований был идентифицирован возбудитель, 
назначается рациональная антибиотикотерапия, 
которая проводится с учетом резистентности вы-
деленного патогена к антибактериальным препа-
ратам [8, 14].

Длительность парентеральной антибио-
тикотерапии составляет в среднем 2-4 недели 
и  зависит от улучшения клинической карти-
ны, нормализации или значительного снижения 
СОЭ, количества лейкоцитов [1, 6]. Основанием 
для перехода с парентерального введения анти-
биотиков на пероральное может служить уровень 
С-реактивного белка. Если данный показатель 
нормализуется в первые две недели лечения, ре-
комендуется переход с парентерального введения 
антибиотиков на пероральный прием [3]. Лече-
ние следует продолжать в течение как минимум 
6-8 недель после нормализации воспалительных 
маркеров [5].

По мнению многих авторов, общая дли-
тельность антибактериальной терапии должна 
составлять от 6 недель до 3 месяцев в случае 
гнойного СД и до 1 года при туберкулезной этио-
логии заболевания [1-3, 6, 12].

Хирургическое лечение
Целями оперативного вмешательства явля-

ются ликвидация инфекционного очага, взятие 
биопсии для микробиологического и гистологи-
ческого исследования, декомпрессия позвоноч-
ного канала со стабилизацией и восстановлением 
поврежденных спинальных структур [3, 5].

Большинство авторов (R. Sobottke [et al.] 
2008, K. Zarghooni [et al.] 2012, S. Mann [et al.] 
2004, R.M. Duarte, A.R. Vaccaro 2013) рекомен-
дуют выполнять экстренное хирургическое 
вмешательство при прогрессировании невроло-
гического дефицита, а также нестабильности и 
деформации позвоночника. Абсолютные и от-
носительные показания к оперативному лечению 
СД представлены в таблице 1 [3, 5, 10, 15].

Однако до сих пор остаются дискутабель-
ными вопросы с относительными показаниями 
к оперативному лечению при СД у пациентов с 
болевым синдромом и при отсутствии эффекта от 
консервативной терапии.

В сравнении с консервативной терапией 
хирургический способ лечения способствует бо-
лее безопасному и быстрому снятию воспаления 
и болевого синдрома.

Безусловно, имплантация фиксационных 
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материалов в инфицированную область может 
приводить к их колонизации и персистенции ин-
фекции. Осложнения после установки спиналь-
ных конструкций могут отсутствовать, если во 
время санации инфицированной кости и окру-
жающих тканей использовать местное введение 
антибиотиков. Рекомендуется применять тита-
новые имплантаты, так как они ассоциированы с 
более низкой частотой рецидивов [5].

Вопрос об оптимальной хирургической 
тактике при СД остается дискуссионным [3, 5, 
25]. Хирургическое лечение СД может проходить 
в один или два этапа. Если имеется неврологиче-
ский дефицит, должна проводиться неотложная 
декомпрессия и стабилизация позвоночника, так 
как динамика развития неврологических ослож-
нений зависит от быстроты хирургического вме-
шательства. Двухэтапное вмешательство пред-
почтительно у пациентов без неврологического 
дефицита, но имеющих сопутствующую патоло-
гию [5, 7, 25]. Второй этап операции проводится 
спустя одну или две недели после первого [5].

Вид оперативного вмешательства зави-
сит от уровня поражения, степени деструкции и 
развившихся осложнений. При этом на первом 
этапе операции производится удаление поражен-
ных и некротизированных тканей посредством 
корпоротрансверзэктомии, дискэктомии или ла-
минэктомии. На втором этапе осуществляется 
восстановление опорной и защитной функций 
позвоночника [5, 25, 27-29].

По истечении времени иммобилизации 
пациенту назначается физиолечение, УЗТ, игло-
рефлексотерапия, ЛФК. Длительное ограничение 
двигательной активности приводит к атрофии 
мышц, возвращение к нормальной жизни про-
водится постепенно с увеличением объемом на-
грузки и движений [1, 14, 25].

Заключение

Выполненный анализ литературы пока-
зал, что ранняя диагностика СД все еще остается 
сложной задачей, в то же время заболевание тре-
бует своевременного адекватного лечения анти-
бактериальными препаратами и контроля за их 
эффективностью. 

Остается также дискутабельным и не в 
полнее ясным подход к хирургическому методу 
лечения СД при болевом синдроме (характер и 
интенсивность боли), что требует проведения до-
полнительных исследований.   
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DUODENOGASTRAL REFLUX IN CHILDREN: MODERN VIEW ON THE PROBLEM
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Резюме.
В статье приведен литературный обзор по теме «Дуоденогастральный рефлюкс у детей». Обзор анализирует и 
суммирует современную информацию о состоянии патологии на современном этапе развития медицины у детей. 
Осуществлен анализ литературы по данной тематике с целью подвести итоги и ответить на вопрос: что же пред-
ставляет собой дуоденогастральный рефлюкс, что он таит в себе и какие опасности несет в себе? 
В работе излагаются в современном аспекте взгляды на распространенность, этиологию, патогенез, клиническую 
картину заболевания. Уделено внимание принципам обследования и лечения пациентов с данным состоянием. 
Изложены данные особенностей морфологических изменений в слизистой оболочке верхних отделов желудочно-
кишечного тракта под влиянием дуоденогастрального рефлюкса у детей. 
Ключевые слова: дуоденогастральный рефлюкс, желчный рефлюкс, дети.

Abstract.
The article contains literature review on the topic “Duodenogastral reflux in children”. This review summarizes and 
analyzes modern information on the state of pathology at the present developmental stage of medicine in children. The 
analysis of literature on this subject has been made with the purpose to sum up the results and to answer the question - 
what is duodenogastral reflux, what does it comprise and what dangers does it constitute?
In this work, modern views on the prevalence, etiology, pathogenesis, and clinical picture of the disease are presented. 
Attention is paid to the principles of examination and treatment of patients with this condition. The data on the peculiarities 
of morphological changes in the mucous membrane of the upper parts of the gastrointestinal tract caused by duodenogastral 
reflux in children are presented.
Key words: duodenogastral reflux, bile reflux, children.

Заболевания органов пищеварения широ-
ко представлены в общей заболеваемости детей, 
и распространенность их постоянно увеличива-
ется. Ведущие позиции занимают заболевания 
желудка и двенадцатиперстной кишки (60-70%), 
кишечника (15-20%) и гепатобилиарной системы 
(10-15%) [1]. Хронизация и продолжительное те-
чение этих заболеваний приводят к значительно-
му снижению качества жизни больных и влечет 
длительное и затратное медикаментозное лече-

ние. Позднее выявление и лечение этих заболе-
ваний в детском возрасте часто ведут к развитию 
хронической патологии у взрослых [2]. 

В проявлении нарушений деятельности 
клапанных аппаратов особое внимание уделяет-
ся дуоденогастральному рефлюксу (ДГР). В по-
следнее время отмечается отчетливая тенденция 
в сторону увеличения распространенности ДГР. 
Особое значение придается проблеме не только 
высокой распространенности, но и риска развития 
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сопутствующей патологии, утяжеления течения, 
атипичности клинической картины, высокой ча-
стоты рецидивов, ухудшения качества жизни [3]. 

В мире наблюдается тенденция к росту 
распространенности пищевода Баррета в 6 раз. 
В развитых странах заболеваемость составляет 
376 на 100 000 населения. Из-за негативного вли-
яния желчного рефлюкса на слизистую оболочку 
пищевода, желудка с высоким риском развития 
пищевода Барретта, кишечной метаплазии, аде-
нокарциномы следует важное медико-социаль-
ное значение данной патологии [4]. Отсутствие 
акцентирования внимания на симптоматике при 
легких формах болезни с последующей низкой 
обращаемостью пациентов, разнообразие клини-
ческих проявлений, отсутствие широкомасштаб-
ных эпидемиологических исследований занижа-
ют истинный уровень заболеваемости [2, 5].

Первичный ДГР как самостоятельная па-
тология встречается редко. Он выявляется на 
фоне других заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), прежде всего гастродуоденальной 
патологии. Однозначные и истинные диагности-
ческие критерии выявить достаточно тяжело, т.к. 
для проявления желчного рефлюкса характерен 
полиморфизм клинической картины. Для ДГР 
типично преобладание диспептических симпто-
мов: отрыжки воздухом или кислым, тошноты, 
изжоги, рвоты желчью, горечи во рту, часто не 
проходящей или усиливающейся на фоне приема 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) [3]. Горечь 
во рту появляется вследствие заброса желчи в 
пищевод и далее в ротовую полость, т.е. наблю-
дается дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс 
(ДГЭР). Такое явление возникает при нарушении 
моторики органов желудочно-кишечного тракта, 
в частности при гастроэзофагельной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ).ДГР или ДГЭР проявляется как 
патологическое состояние на фоне определенных 
заболеваний: у больных после холецистэктомии 
и гастрэктомии, при функциональных расстрой-
ствах органов пищеварения и ГЭРБ. 

Распространенность ДГР среди детского 
населения на данном этапе развития медицины 
точно не определена, что и обусловливает осо-
бую значимость проблемы [5]. 

Появлению ДГР сопутствуют как функци-
ональные нарушения в виде несостоятельности 
сфинктерного аппарата, из-за чего дуоденаль-
ное содержимое свободно достигает желудка 
и пищевода, антродуоденальной дисмоторики 
вследствие нарушения координации между ан-

тральным, пилорическим отделами желудка и 
12-перстной кишкой (ДПК), так и разрушение 
анатомической целостности желудка после ча-
стичных гастрэктомий. Ряд исследователей вы-
являет билиарный гастрит у пациентов на фоне 
оперативных вмешательств на желудке и желче-
выводящих путях, также при изменениях мото-
рики верхних отделов ЖКТ без операции в анам-
незе [6]. Следует отметить, что тип операций в 
виде холецистэктомии, резекции желудка с нару-
шением целостности сфинктерного аппарата не 
распространен в детской практике [7]. 

Из-за своего сложного состава, контакти-
руя со слизистой оболочкой желудка, рефлюксат 
вызывает определенные изменения. В его состав 
входят желчные кислоты, секрет поджелудочной 
железы, лизолецитин, а также соляная кислота 
и ферменты желудочного сока, которые стано-
вятся более агрессивными вследствие снижения 
защитных свойств слизистой оболочки вышеука-
занными факторами [8]. 

При анализе морфологических изменений 
в биоптатах слизистой оболочки желудка вы-
явление H.pylori при ДГР происходит реже. У 
H.pylori-положительных лиц отмечалась обрат-
ная зависимость между частотой рефлюкса и ко-
личеством бактерий. Исследователи заключили, 
что у инфицированных H. pylori ДГР приводит 
к постепенному снижению количества микро-
организмов со слизистой оболочки, что вызыва-
ет изменение морфологической картины в виде 
уменьшения активности гастрита (снижается 
степень инфильтрации полиморфноядерными 
лейкоцитами), а затем и хронического воспале-
ния [2, 9, 10].

Возрастные ограничения для применения 
многих методов исследования в детском воз-
расте, низкая доступность некоторых методов 
диагностики, низкая обращаемость и протекание 
ДГР под маской другой патологии дают основа-
ние думать, что истинная заболеваемость среди 
детей значительно выше [5, 11].

Таким образом, мы имеем дело с интерес-
ной и неоднозначной патологией, при которой 
ряд авторов считает наличие ДГР одним из ва-
риантов пищеварения [12], а другие исследовате-
ли приводят негативное влияние дуоденального 
рефлюксата на слизистую оболочку желудка и 
пищевода [7]. Исследование клинической сим-
птоматики во взаимосвязи с морфологически-
ми изменениями и под влиянием H. pylori пред-
ставляет научный интерес с целью выработки 
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диагностических рекомендаций и определенной 
тактики лечения. Влияние ДГР на верхние отде-
лы пищеварительного тракта с развитием харак-
терных изменений остается малоизученным. Из-
за отсутствия единого мнения по проблеме ДГР 
при гастродуоденальной патологии выделяется 
значимость изучения данного патологического 
состояния, особенно у детей, с целью раннего вы-
явления и профилактики выраженных изменений 
слизистой оболочки желудка (СОЖ). 

Определение дуоденогастрального 
рефлюкса 

ДГР – патологическое состояние, обуслов-
ленное нарушением моторной и эвакуаторной 
функции гастродуоденальной зоны и характе-
ризующееся спонтанным или регулярно повто-
ряющимся забрасыванием в полость желудка 
дуоденального содержимого, что приводит к по-
вреждению слизистой оболочки желудка с раз-
витием эрозивно-язвенных, катаральных и/или 
функциональных нарушений [7, 13].

ДГР заключает в себе ретроградный за-
брос щелочного дуоденального содержимого в 
полость желудка с развитием «реактивного» реф-
люкс-гастрита. ДГР с клинической точки зрения 
подразделяется на первичный (нарушение мото-
рики) и вторичный (в связи с оперативным вме-
шательством). Часто повторяющийся рефлюкс 
желчи и составных частей панкреатического се-
крета в полость желудка является вкупе с H.pylori 
одним из ведущих этиологических факторов раз-
вития хронического гастрита (ХГ) как в детском 
возрасте, так и во взрослом [14].

Распространенность ДГР

Врачи-эндоскописты визуализируют ДГР 
во время исследования в 48,9%, особенно в мо-
лодом возрасте, но приходят к выводу, что это 
реакция регургитации на фоне проведения про-
цедуры, или это физиологический процесс, или 
сопутствующее заболевание, осложняющее ос-
новную патологию [15]. У 8-12% здоровых моло-
дых людей без изменений в слизистой оболочке 
желудка и ДПК заброс дуоденального содержи-
мого в полость желудка – явление редкое и кра-
тковременное, при этом объёмы незначительны 
[16]. Достоверных сведений о забросе дуоденаль-
ного содержимого в желудок у здоровых детей в 
доступной литературе не встречается. 

Литературные источники приводят проти-
воречивые данные о связях пола, возраста и ча-
стоты встречаемости ДГР. Наиболее часто реф-
люкс регистрируется у девочек, и с возрастом 
частота встречаемости увеличивается [17]. А.М. 
Тухваттулин (2002) утверждает, что ДГР пре-
имущественно выявляется у девочек в 20,7%, а 
у мальчиков – в 13,7% случаев. Выявлена зави-
симость частоты выявления ДГР от пола и воз-
раста. У мальчиков и девочек наблюдался рост 
патологии с возрастом, но у девочек нарушения 
встречались чаще. 

Ряд исследователей приходят к мнению, 
что существует взаимосвязь между характером 
патологии и ДГР: рефлюкс чаще присутствует 
при распространенных формах гастрита и дуоде-
нита, в особенности при язвенной болезни ДПК 
и желудка. Педиатры подчеркивают достоверную 
зависимость патологического заброса дуоденаль-
ного содержимого в желудок от периода забо-
левания: при обострении рефлюкс наблюдается 
чаще, чем в период ремиссии [18].

Этиология и патогенез ДГР 

ДГР представляет собой определённое па-
тологическое состояние, влекущее за собой за-
брос содержимого двенадцатиперстной кишки в 
полость желудка с последующим агрессивным 
влиянием из-за постоянной травматизации сли-
зистой оболочки желудка компонентами рефлюк-
сата. ДГР считается одним из важнейших пато-
генетических факторов рефлюкс-гастрита в связи 
с тем, что степень тяжести рефлюкс-гастрита на-
прямую зависит от степени дуоденогастрального 
рефлюкса [19].

В педиатрической практике декомпенси-
рованный ДГР, как правило, рассматривается в 
качестве самостоятельного первичного патоло-
гического состояния, ассоциированного в тре-
ти случаев с развитием «реактивного» H.pylori-
негативного ХГ (исключением являются случаи 
оперативного вмешательствами (напр. пилоро-
стеноз). Этиологически выделяют первичный 
ДГР (вызванный нарушениями моторики верх-
них отделов пищеварительного тракта) и вторич-
ный (индуцированный хирургическими вмеша-
тельствами (напр. гастроэктомия по Бильрот-II 
или холецистэктомия) [20].

Ведущей причиной появления ДГР счи-
тается недостаточность привратника (функци-
ональная, затем – анатомическая), нарушения 
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моторно-эвакуаторной функции ДПК, отсутствие 
согласованных действий между привратником и 
ДПК [21], изменение внутриполостного давления 
в желудке и ДПК из-за превалирующего повыше-
ния давления в ДПК [22]. Значимость определен-
ных этиологических факторов ДГР может быть 
различной при различных заболеваниях. 

Ведущие механизмы развития ДГР: 
– несостоятельность сфинктеров: дуоде-

нальное содержимое беспрепятственно проника-
ет в полость желудка и пищевода; 

– изменение согласованной деятельности 
между антральным, пилорическим отделами же-
лудка и двенадцатиперстной кишкой; 

– разрушение естественного антирефлюкс-
ного барьера (после частичной гастрэктомии) [7]. 

Кроме этого, большое значение в появле-
нии ДГР имеет врожденная патология кишечни-
ка, поджелудочной железы, сосудистой системы 
в виде мембран тонкого кишечника, синдрома 
Ледда, синдрома верхней брыжеечной артерии и 
ряда других изменений [23].

При развитии ДГР патогенетическое значе-
ние имеют:

– повреждающее действие панкреатиче-
ских ферментов (трипсина), желчных кислот 
(лизолецитина) на слизистую оболочку желудка, 
пищевода, ротовой полости, приводящее к раз-
рушению защитного муцинового барьера слизи-
стой оболочки желудка, пищевода;

– обратная диффузия водородных ионов в 
подслизистый слой желудка;

– повреждение желчными кислотами реф-
люктата мембран клеток эпителия, вследствие чего 
клетки становятся более чувствительными к факто-
рам агрессии – соляной кислоте, пепсину, НР. 

Исследования доказали, что желчные кис-
лоты, лизолецитин являются высокотоксичными 
соединениями для клеточных мембран. Желч-
ные кислоты, контактируя со слизистой оболоч-
кой желудка, пищевода, приводят к снижению 
количества фосфолипидов слизи, потере гидро-
фобных свойств и растворению защитного слоя, 
угнетению синтеза простогландинов и ингибиро-
ванию процессов регенерации и репарации [24]. 
При кислой реакции желудочного содержимого 
происходит присоединение протона водорода к 
желчным кислотам и поступление по градиен-
ту концентрации в межклеточное пространство 
с последующим развитием воспаления, крово-
обращения, регионарного тромбо-геморрагиче-
ского синдрома, эрозивно-язвенных поражений и 

моторно-эвакууаторных нарушений [25]. Вслед-
ствие ДГР происходит изменение электрическо-
го потенциала клеток и повышенное выделение 
гистамина с последующей стимуляцией гастрин-
продуцирующих клеток и увеличение синтеза со-
ляной кислоты [26].

Решающее негативное влияние на сли-
зистую оболочку вышележащих отделов ЖКТ 
принадлежит желчным кислотам и гиперацид-
ности желудочного сока, влекущим за собой вос-
паление слизистой оболочки пищевода, желудка 
с развитием эрозивно-язвенных повреждений в 
виде эрозивного рефлюкс-эзофагита, эрозивного 
гастрита. 

Желчные кислоты, являющиеся основным 
компонентом желчи, рассматриваются как веду-
щий повреждающий фактор: обладая детергент-
ными свойствами, вызывают солюбилизацию 
липидов мембран поверхностного эпителия, 
причем патогенное действие зависит от концен-
трации, конъюгации, гидроксилирования и кис-
лотности желудочного сока [27]. При кислой 
реакции желудочного сока (рН 2-4) происходит 
повреждение слизистой оболочки тауриновыми 
конъюгатами, глициновые конъюгаты в данных 
условиях преципитируют и становятся безвред-
ными, а при щелочной реакции желудочного сока 
(характерно для культи резецированного желуд-
ка, когда рН>7) неконъюгированные желчные 
кислоты обладают более значительным негатив-
ным действием [28]. 

D. Nehra с соавторами (1999 г.) доказал, что 
тауриновые конъюгаты могут приводить к появ-
лению метаплазии и дисплазии в слизистой обо-
лочке пищевода [29]. Желчные кислоты проника-
ют в эпителиальные клетки в жирорастворимой 
форме (для конъюгированных кислот при рН от 
2 до4), причем внутриклеточные концентрации 
могут превосходить внеклеточные в 8 раз, что со-
провождается увеличением проницаемости мем-
бран, повреждением межклеточных контактов и 
некрозом. Выраженность изменений в клетках 
находится в зависимости от концентрации кислот 
и от времени экспозиции со слизистой оболочкой 
желудка и пищевода [30].

Представляют интерес данные, свидетель-
ствующие о том, что ДГЭР приводит к появлению 
цилиндрической метаплазии эпителия слизистой 
оболочки пищевода, развитию пищевода Баррета 
и аденокарциноме. Исследователи отметили, что 
ДГР с кислым компонентом приводит к актив-
ному росту слизистых клеток и сопровождается 
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нарастанием возможности появления опухоле-
вых эпителиальных клеток. Данная метаплазия 
связана с хроническим воспалением на фоне ГЭР 
или хеликобактерной инфекции [31]. Некоторые 
подвергают критике взаимное влияние ДГР и H. 
pylori или, наоборот, говорят о росте обсеменен-
ности слизистой оболочки желудка H. pylori [32].

T. Matsuhisa и соавт. (2013) в своей рабо-
те показали, что развитие кишечной метапла-
зии представляет риск при наличии повышен-
ных концентраций желчных кислот в желудке у 
Н.рylori-негативных пациентов [33]. Таким обра-
зом, желчные кислоты приводят не только к вос-
палительным изменениям в слизистой оболочке 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, но 
и заключают в себе метапластический потенциал. 

В 1978 г. С.А. Pellegrini заметил, что чаще 
поражение дыхательной системы возникает при 
ДГЭР, чем при кислой составляющей рефлюкса. 
Последующие клинические наблюдения подтвер-
дили данные экспериментальных исследований, 
и был сделан вывод, что ДГЭР является причи-
ной возникновения рецидивирующего катараль-
ного фарингита [34] и пароксизмального ларин-
госпазма [35]. Получаем, что влияние желчных 
кислот с развитием патологических изменений 
не ограничивается слизистой оболочкой желудка 
и пищевода.

Особенности клинических проявле-
ний ДГР 

Гастроэнтерологи встречаются с моторно-
эвакуаторными нарушениями в пищеварительном 
тракте чаще в сочетании с различной патологией, 
что является причиной обращения пациентов за 
помощью в поликлинику и стационар. 

Как самостоятельная патология ДГР встре-
чается редко, преимущественно он выявляется на 
фоне других заболеваний ЖКТ, прежде всего га-
стродуоденальной патологии, что влияет на кли-
ническую картину рефлюкса, в преобладающей 
степени маскируя ее. 

Нарушение моторики желудка и замедление 
эвакуации приводят к появлению желтого нале-
та на языке, горечи во рту, отрыжки воздухом или 
кислым, тошноты, реже – рвоты желчью, изжоги, 
часто не проходящей или усиливающейся на фоне 
приема ингибиторов протонной помпы (ИПП) [36].

Боли в животе носят периодический ха-
рактер, чаще схваткообразный, иногда провоци-
руются физической нагрузкой, стрессовыми си-

туациями. В отличие от «классического» кислого 
рефлюкса, проявляющегося изжогой, регургита-
цией и дисфагией, связь ДГР с соответствующи-
ми симптомами определена слабее, но чаще, чем 
при кислом рефлюксе, выявляются симптомы 
диспепсии. Также возможно предъявление жа-
лоб пациентов на боль в эпигастральной области, 
усиливающуюся после еды, и в редких случаях 
достаточно выраженную [3]. Данные симптомы 
возникают вследствие развития на фоне ДГР 
гастрита. Несостоятельность сфинктерного ап-
парата, нарушение антродуоденальной мотори-
ки (изменение согласованных действий между 
антральным, пилорическим отделами желудка и 
двенадцатиперстной кишкой), а также резекция 
части желудка, приводящая к уничтожению есте-
ственного сфинктерного аппарата, ведут к раз-
витию желчного рефлюкса и являются важными 
факторами анамнеза, определение которых помо-
гает установлению верного диагноза [37].

Диспепсические явления заключают в 
себе: снижение аппетита, упорную тошноту (из-
за повышения внутридуоденального давления), 
отрыжку воздухом, пищей, изжогу, иногда рвоту 
с примесью желчи. 

Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) часто 
сосуществует с ДГР. Попадание значительных 
объемов желчи в желудок из двенадцатиперстной 
кишки может сопровождаться попаданием её в 
пищевод. Это ДГЭР. При данном состоянии мо-
гут появиться более глубокие повреждения сли-
зистой оболочки пищевода вследствие повреж-
дающего действия желчных кислот, находящихся 
в рефлюктате. Горечь во рту появляется из-за за-
броса желчи в верхние отделы пищеварительно-
го тракта и в ротовую полость, т.е. наблюдается 
явление как ДГЭР.  Часто горечь во рту совмест-
но с рвотой желчью, отрыжкой, плохой пере-
носимостью жирной пищи, диспепсией (боль и 
дискомфорт в эпигастральной области) связыва-
ют с желчнокаменной болезнью (ЖКБ). Для нее 
характерно наличие желчной колики, которая 
возникает вследствие блокирования камнем пу-
зырного протока и обусловлена перерастяжением 
стенки желчного пузыря вследствие повышения 
давления и спастического сокращения сфинкте-
ра Одди или пузырного протока. Желчная колика 
может сопровождаться тошнотой и рвотой [38]. 
Причем в данной ситуации регулярные симпто-
мы диспепсии, которую пациент связывает с упо-
треблением жирной пищи, должны быть четко 
разграничены от билиарной колики. Такая дис-
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пепсия может сопровождаться горечью во рту, 
изжогой, вздутием живота, избыточным газоо-
бразованием, запором или диареей. Вероятнее, 
что эта «неспецифическая» диспепсия не связана 
с ЖКБ, а характерна для широко распространен-
ных заболеваний – ГЭРБ и функциональных рас-
стройств ЖКТ [2].

Современные методы диагностики ДГР 

Рентгенологические методы
Рентгенологическое исследование желудка 

и двенадцатиперстной кишки позволяет не толь-
ко выявить признаки воспалительных изменений, 
но и оценить степень нарушения моторики этих 
отделов и провести диагностику выраженности 
гастропареза, бульбостаза, пилороспазма. На-
личие и высота заброса могут быть определены 
рентгенологически. Рентгенологическое иссле-
дование двигательной функции желудочно-ки-
шечного тракта отличается функциональностью 
и возможностью визуального наблюдения.

Для диагностики стенотических измене-
ний, врожденных пороков, дивертикулов двенад-
цатиперстной кишки рентгенологический метод 
является методом выбора. Данный метод может 
использоваться при наличии противопоказаний к 
эндоскопии. Недостатком метода является огра-
ниченное применение, особенно у детей, высо-
кая лучевая нагрузка, кратковременность, отсут-
ствие физиологичности вследствие возможности 
провоцирования ДГР контрастом, высокий риск 
обструкции при выраженных нарушениях мо-
торной функции желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Диагностическая ценность снижается 
при наличии воспалительных, эрозивных, неглу-
боких язвенных изменений [39].

Эндоскопические методы
Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) об-

ладает высокой специфичностью для выявления 
дуоденогастрального рефлюкса. Этот метод мо-
жет успешно применяться как на догоспитальном 
этапе, так и в условиях стационара. При ЭГДС 
оценивается желудочное содержимое, характер 
слизистой оболочки, ее цвет, степень выражен-
ности и распространенность гиперемии, наличие 
на поверхности эрозий, язв, наложений фибрина, 
состоятельность сфинктерого аппарата, сосуди-
стый рисунок, выявить осложнения заболевания. 
Для ДГР характерны эритема слизистой оболоч-
ки желудка, наличие желчи в желудке, утолщение 

складок желудка, эрозии, атрофия слизистой обо-
лочки желудка, петехии, кишечная метаплазия и 
полипы желудка. Эндоскопическими признаками 
нарушения моторной функции ДПК являются на-
личие дуоденогастрального рефлюкса (постоян-
ный заброс желчи в желудок; объем желудочно-
го содержимого увеличен; зияние привратника; 
окрашивание слизистого «озерца» в желто-зе-
леный цвет; желтый оттенок желудочной слизи; 
луковица ДПК заполнена желчью), зияние при-
вратника и расширение просвета кишки. При 
проведении эндоскопического исследования есть 
возможность дать оценку желудочному содержи-
мому, произвести забор содержимого для биохи-
мического анализа, выполнить забор материала 
для морфологического исследования. Определе-
ние в полости желудка мутной жидкости зеле-
ного цвета устанавливает наличие ДГР, что по-
зволяет в совокупности с данными о состоянии 
слизистой оболочки желудка судить о степени 
тяжести рефлюкс-гастрита [40].

В макропрепаратах при рефлюкс-гастрите 
определяются типичные изменения в виде фове-
олярной гиперплазии, отека слизистой оболочки 
желудка, пролиферация гладкомышечных клеток 
в собственной пластинке на фоне умеренного 
воспаления. Фовеолярная гиперплазия представ-
ляет собой распространение слизистых клеток. 
При рефлюкс-гастрите она охватывает исключи-
тельно поверхностный эпителий и этим отлича-
ется от гастрита типа В (хеликобактерного), для 
которого характерна гиперплазия поверхностного 
и ямочного эпителия слизистой оболочки желуд-
ка. Эпителий становится резко уплощенным, базо-
фильным, насыщенным РНК и почти не содержа-
щим слизи. В клетках эпителия отмечается грубая 
вакуолизация цитоплазмы, пикноз ядер, некробиоз 
и некроз, который считается началом образования 
эрозий. Со временем нарастают атрофические из-
менения, сопровождающиеся прогрессированием 
пролиферативных процессов и развитием диспла-
зии различной степени выраженности, что увели-
чивает риск малигнизации [41].

Функциональные методы
рН-метрия позволяет судить о моторной ак-

тивности по изменениям уровня рН антрального 
отдела желудка. рН-метрия как кратковременная, 
так и суточная позволяет оценить профиль вну-
трижелудочной рН и высоту рефлюкса. При этом 
определяется рН в теле желудка и антральном 
отделе. В пользу ДГР свидетельствует ощелачи-
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вание или быстрое повышение рН в антральном 
отделе выше 4,0, не связанное с приемом пищи 
или поступлением слюны. Положительными 
свойствами метода является возможность зафик-
сировать щелочную составляющую рефлюкса, 
определить продолжительность, частоту, уровень 
заброса, изменяемость кислотности в антраль-
ном и фундальном отделах желудка [42].

Антродуоденальная манометрия позволя-
ет собрать данные о моторной функции желуд-
ка с регистрацией внутрипросветного давления, 
оценкой перистальтической активности смежных 
отделов ЖКТ. В основе метода лежит регистра-
ция данных, полученных с датчиков, размещен-
ных в просвете пищевода, желудка, двенадца-
типерстной кишки. Необходимость выполнять 
определенные действия и команды оператора 
(спокойно лежать, произвести глоток) подразуме-
вает налаживание полного контакта с обследуе-
мым, тогда исследование приведет к успеху [43].

Электрогастрография – это метод реги-
страции биопотенциалов желудка, отражающих 
его двигательную функцию при помощи прибора 
электрогастрографа. 

Все данные регистрируются с накожных 
электродов, фиксированных к правому предплечью 
и правой голени, электрод сравнения закрепляется 
на левой голени. Процедура состоит из двух эта-
пов длительностью по 40 минут, включающих ис-
следование натощак, после 10-12-часового голода 
(ночной период) и начинающееся через 5-6 минут 
после наложения электродов, а также исследование 
после приема пробного завтрака (200 мл теплого 
чая, 10 г глюкозы, 100 г белого хлеба). Методика 
предполагает возможность выполнять исследова-
ние в течение суток, а также проводить совместную 
электрогастроэнтерографию и рН-метрию [44]. 
Преимущество составляет простота выполнения 
для пациента и врача, возможность многократного 
применения, отсутствие инвазивности. 

Радионуклидная билиарная сцинтиграфия с 
меченым радиоизотопом технеция применяется в 
условиях стационара, однако до настоящего време-
ни имеет ряд преимуществ перед другими метода-
ми, так как является неинвазивным, физиологиче-
ским методом определения ДГР, и эти препараты 
метаболизируются так же, как и билирубин. 

Исследования, проведенные в последние 
годы, показали наличие корреляции между тяже-
стью гистологических изменений на слизистой 
оболочке желудка и наличием ДГР на сцинтигра-
фии [45].

Другие методы диагностики
Гидросонография – ультразвуковой ме-

тод исследования желудка, двенадцатиперстной 
кишки с использованием искусственного кон-
трастирования путем приема внутрь 250-300 мл 
негазированной воды комнатной температуры. 
Когда происходит заброса щелочного содержи-
мого двенадцатиперстной кишки в кислую среду 
желудка, на эхограммах периодически, соответ-
ственно забросу в желудок дуоденального содер-
жимого, регистрируется ретроградное движение 
пузырьков газа (эхогенных участков) и жидкости 
от привратника к телу желудка. Неоспоримым 
достоинством метода является неинвазивность, 
доступность, непосредственная оценка скорости 
и направления движения жидкости. Недостат-
ком является выполнение преимущественно в 
горизонтальном положении, невозможность дли-
тельной фиксации активности ЖКТ. Известен 
способ определения степени тяжести рефлюкс-
гастрита путем ультразвукового исследования. 
Он позволяет дифференцировать три степени 
ДГР в зависимости от высоты заброса жидкости 
из луковицы двенадцатиперстной кишки в про-
свет желудка. Метод позволяет косвенно судить о 
степени тяжести рефлюкс-гастрита [46].

Из методов диагностики билиарного реф-
люкса наиболее точной, является фиброопти-
ческая спектрофотометрия (Bilitec, 2000), осно-
ванная на определении абсорбционного спектра 
билирубина [47].

Выявление и решение технических и мето-
дологических проблем рН-мониторинга привело 
к разработке нового метода исследования – мно-
гоканальной внутрипросветной импедансоме-
трии. В основе метода лежит регистрация изме-
нений электропроводности пищевода, желудка, 
двенадцатиперстной кишки, возникающих при 
движении по нему ретроградных болюсов в про-
цессе рефлюкса. Она предназначена главным об-
разом для установления факта наличия рефлюкса 
в пищевод (ГЭР, ДГЭР), желудок (ДГР). 

Совмещение импедансометрии и рН-
метрии носит название комбинированного вну-
трипросветного многоканального импеданс-
рН-мониторинга. Данная технология позволяет 
наряду с кислыми выявлять слабокислые и сла-
бощелочные, а также жидкие и газовые, смешан-
ные (газовоздушные) рефлюксы, оценить уро-
вень распространения рефлюкса и длительность 
воздействия желудочного содержимого на слизи-
стую оболочку пищевода [40].
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Принципы лечения ДГР у детей

Терапия ДГР и РГ заключает в себе при-
менение прокинетиков, антацидов, препаратов 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), ингиби-
торов протонной помпы (ИПП), сорбентов и ци-
топротекторов. Лечение заключается в нейтра-
лизации раздражающего действия компонентов 
дуоденального содержимого на слизистую обо-
лочку желудка и пищевода (в случае УДХК, сор-
бентов и цитопротекторов), на нормализацию 
моторики ЖКТ (прокинетики). 

Терапия, подавляющая кислотопродук-
цию, может быть эффективна в снижении по-
вреждающего действия соляной кислоты и 
желчи. Подавление кислотопродукции с при-
менением ИПП эффективно снижает как кис-
лотный, так и желчный рефлюкс. Кроме ИПП, 
у больных РГ применяются антациды, которые 
обладают свойством нейтрализации кислот-
ности желудочного сока и эффектом сорбента, 
благодаря чему адсорбируются желчь и лизоле-
цитин [48].

В качестве прокинетиков для восстановле-
ния моторики ЖКТ и устранения ДГР применя-
ют антагонисты дофаминовых рецепторов (ме-
токлопрамид (D2-антагонист и 5-НТ4-агонист) 
и домперидон (D2-антагонист). Антагонисты 
дофаминовых рецепторов повышают тонус 
нижнего пищеводного сфинктера, усиливают 
сократительную способность желудка и препят-
ствуют его релаксации, ускоряют эвакуацию из 
желудка и улучшают антродуоденальную коор-
динацию, способствуя тем самым устранению 
ДГР. Предпочтение отдается домперидону из-за 
того, что метоклопрамид проникает через ге-
матоэнцефалический барьер и может вызывать 
большое количество побочных эффектов: мы-
шечный гипертонус, гиперкинезы, сонливость, 
беспокойство, депрессию, а также эндокринные 
нарушения (гиперпролактинемия, галакторея). 

УДХК проявляет цитопротекторный эф-
фект при развитии рефлюкс-гастрита и реф-
люкс-эзофагита. Влияние УДХК заключается в 
переходе желчных кислот в водорастворимую 
форму, благодаря чему снижается негативное 
влияние рефлюксата, и ведет к улучшению кли-
нической симптоматики и эндоскопических 
признаков повреждения слизистой оболочки 
желудка и слизистой пищевода [49].

Заключение

Таким образом, ДГР как патологический 
рефлюкс осложняет течение многих функцио-
нальных и органических заболеваний ЖКТ, яв-
ляется одним из факторов, способствующих воз-
никновению изменений в слизистой оболочке 
желудка и пищевода, а его клинические проявле-
ния не позволяют своевременно диагностировать 
ДГР и предотвратить его последствия. Поэтому с 
целью точной диагностики и лечения ДГР необ-
ходимо выработать наиболее оптимальные схемы 
и подходы. 
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БИОХИМИЯ

Резюме.
Цель – оценить изменения некоторых биохимических показателей окислительного стресса и антиоксидантных 
механизмов организма при экспериментальном циррозе печени у крыс, а также влияние курса озонотерапии на 
баланс этих показателей при экспериментальном циррозе печени.
Материал и методы. В качестве объекта использовались белые крысы-самцы линии Вистар (n=15). После модели-
рования цирроза печени (по авторской методике) крысам экспериментальной группы проводился курс озонотера-
пии. Затем животных выводили из эксперимента и изучали маркеры окислительного стресса и антиоксидантных 
механизмов в сыворотке крови и ткани печени.
Результаты. При экспериментальном циррозе печени у крыс наблюдается статистически значимое повышение по-
казателей маркеров окислительного стресса и снижение активности антиоксидантных ферментов по сравнению 
с нормальными показателями (p=0,009). Курс озонотерапии при экспериментальном циррозе печени приводит к 
статистически значимому снижению большинства показателей окислительного стресса (p=0,009) и повышению 
активности антиоксидантных ферментов и некоторых неферментативных антиоксидантных механизмов (p=0,016 
для концентрации протеиновых сульфгидрильных групп в ткани печени и p=0,009 для остальных показателей) по 
сравнению с животными контрольной группы (с циррозом печени без терапевтических воздействий).
Заключение. При экспериментальном циррозе печени наблюдается статистически значимое повышение показате-
лей окислительных процессов и снижение активности антиоксидантных ферментов по сравнению с нормальны-
ми показателями. Курс озонотерапии при экспериментальном циррозе печени имеет положительное влияние на 
дисбаланс окислительных и антиоксидантных процессов, что проявляется статистически значимым снижением 
уровня большинства исследованных маркеров окислительного стресса и повышением активности антиоксидант-
ных ферментов. 
Ключевые слова: цирроз печени, озонотерапия, окислительный стресс, антиоксидантные процессы и механиз-
мы, маркеры.

Abstract.
Objectives. To estimate the changes of some biochemical indices of oxidative stress and antioxidant mechanisms in rats 
with experimental liver cirrhosis and also to evaluate an effect of the course of ozonotherapy on the balance of these 
indicators in experimental liver cirrhosis.
Material and methods. White male rats of the line Wistar (n=15) served as an object of this research. After modelling liver 
cirrhosis (by our own technique) a course of ozonotherapy was provided to the rats of the experimental group. Then the 
animals were taken from the experiment and the markers of oxidative stress and antioxidant mechanisms in the blood 
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serum and liver samples were studied and compared to those of the control animals.
Results. A statistically significant increase of the oxidative stress indices and a decrease in the activity of antioxidant 
enzymes compared to normal indicators (p=0,009) are observed in rats with experimental liver cirrhosis. The course of 
ozonotherapy in experimental liver cirrhosis leads to the statistically significant decrease of the majority of the oxidative 
stress markers (p=0,009) and the increase in the activity of antioxidant enzymes and some non-enzymatic antioxidant 
mechanisms (p=0,016 for the concentration of protein sulfhydryl groups in the liver tissue and p=0,009 for other indices) 
in comparison with the control group animals (with liver cirrhosis without any therapeutic influence).
Conclusions. Liver cirrhosis is accompanied by the statistically significant increase of oxidative processes indices and the 
decreased  activity of antioxidant enzymes in comparison with the norm. The course of ozonotherapy has a positive effect 
on the imbalance between oxidative and antioxidant processes, which is proved by the statistically significant decrease of 
the majority of the studied oxidative processes markers and the increase of antioxidant enzymes activity.
Key words: liver cirrhosis, ozonotherapy, oxidative stress, antioxidant processes and mechanisms, markers.

Цирроз печени и его осложнения остаются 
важной медицинской и социальной проблемой. В 
экономически развитых странах цирроз входит в 
число шести основных причин смерти пациентов 
от 35 до 60 лет, составляя 14-30 случаев на 100 
тыс. населения. Ежегодно в США от цирроза пе-
чени умирает около 35 тысяч человек [1], в Рос-
сийской Федерации – около 50 тысяч человек [2]. 
Цирроз печени является причиной 85-95% ле-
тальных исходов при хронических заболеваниях 
печени, а также наиболее частой причиной смер-
ти пациентов среди неопухолевых заболеваний 
органов желудочно-кишечного тракта [3].

В нескольких исследованиях in vivo и in 
vitro было показано, что оксидативный стресс и 
связанное с ним поражение печени могут высту-
пать как один из механизмов патогенеза при цир-
розе и других хронических заболеваниях печени 
[4, 5]. Также отмечено, что усиление перекисно-
го окисления липидов, которое наблюдается при 
хронических заболеваниях печени, не сопрово-
ждается адекватным повышением активности 
ферментов антиоксидантной системы, таких как 
супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза и 
др. [6]. Учитывая вышесказанное, патогенетиче-
ски обоснованным является назначение средств 
для коррекции дисбаланса окислительных и ан-
тиоксидантных процессов при циррозе печени. В 
качестве такого средства может выступать меди-
цинский озон. 

Медицинский озон – это озонокислородная 
смесь, состоящая из 0,05-10% озона и 99,95-90% 
чистого кислорода, получаемая из сверхчистого 
кислорода путем его разложения в слабом элек-
трическом разряде. Ключевым моментом в озо-
нотерапии является парентеральное применение 
малых доз озона, так как озон в больших концен-
трациях является токсичным и проявляет себя 

как мощный окислитель [7, 8].
В настоящее время признано, что окисли-

тельное повреждение различных макромолекул, 
составляющих структурную основу всех жи-
вых организмов (нуклеиновых кислот, белков, 
липидов), – это основное проявление так назы-
ваемого окислительного стресса. За последние 
десятилетия необычайно усилилось внимание к 
свободным радикалам как к высокоактивным и 
за счёт этого деструктивным молекулам, которые 
имеют важное значение для сохранения здоро-
вья человека и для развития у него заболеваний. 
Учитывая биологическую роль молекулярного 
кислорода, первостепенное значение в изуче-
нии влияния в настоящее время отдаётся самому 
молекулярному кислороду и его разнообразным 
высокоактивным производным, объединяемым 
в понятие «активные формы кислорода» (АФК). 
Живые организмы подвергаются зачастую токси-
ческому воздействию самых разнообразных АФК 
как экзо-, так и эндогенного происхождения. Но 
иногда подобное токсическое действие АФК име-
ет благотворное влияние на живые организмы. 
Например, в терапевтических целях используются 
гипербарическая оксигенация и озонирование [9].

Так как при озонотерапии в организм по-
падают активные формы кислорода, то очень 
важным является рассмотрение вопроса влияния 
озона на индукцию прооксидантных процессов. 
В многочисленных исследованиях показано, 
что терапевтические дозы озона стимулируют 
антиоксидантную систему и, в конечном итоге, 
уменьшают интенсивность свободно-радикаль-
ных процессов [10, 11]. Обсуждая механизм тако-
го действия медицинского озона, можно сказать, 
что под влиянием озонотерапии сперва происхо-
дит определённая активация свободнорадикаль-
ного окисления. Это объясняется тем, что при 
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внутривенных капельных инфузиях озонирован-
ного изотонического раствора хлорида натрия в 
организм вводятся озон, кислород и свободные 
радикалы. При этом быстро запускается антиок-
сидантная система защиты, которую озон, види-
мо, опосредованно стимулирует. Предполагается, 
что антиоксидантная система в данном случае 
работает на стадии активации процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ), препятствуя 
образованию и накоплению продуктов ПОЛ (в 
частности малонового диальдегида) [12]. Про-
никая внутрь клеток, озон связывается с содер-
жащимися там полиненасыщенными жирными 
кислотами и образует биологически активные 
озониды. Последние активируют деятельность 
собственной глутатионовой системы, которая, в 
свою очередь, обладает мощным антиоксидант-
ным эффектом [13, 14].

Таким образом, один из основных меха-
низмов терапевтического действия медицинского 
озона – это восстановление динамического равно-
весия между ПОЛ и антиоксидантной системой 
защиты организма. Кроме того, озонотерапия как 
лечебный метод обладает различными метабо-
лическими эффектами и точками приложения в 
организме, что было подтверждено рядом иссле-
дований [15]. Применение медицинского озона 
активирует макрофагальную защиту и способ-
ствует индукции цитокинов [16], положительно 
влияет на микроциркуляцию [17].

Целью нашего исследования являлись 
оценка изменений некоторых биохимических 
показателей окислительного стресса и антиокси-
дантных механизмов организма при эксперимен-
тальном циррозе печени у крыс, а также оценка 
влияния курса озонотерапии на баланс этих пока-
зателей при экспериментальном циррозе печени.

Материал и методы

Для оценки влияния озонотерапии на по-
казатели прооксидантной и антиоксидантной си-
стем организма при экспериментальном циррозе 
печени использовались белые крысы-самцы ли-
нии Вистар (n=15). 

Экспериментальные исследования про-
водились в соответствии с приказом Минвуза 
СССР №742 от 13 ноября 1984 г. «Об утвержде-
нии правил работ с использованием эксперимен-
тальных животных», Конвенцией по защите жи-
вотных, используемых в эксперименте и  других 
научных целях, принятой Советом Европы в 1986 

году, согласно «Положению о порядке использо-
вания лабораторных животных в научно-иссле-
довательских работах и педагогическом процессе 
Гомельского государственного медицинского ин-
ститута и мерах по реализации требований био-
медицинской этики», утвержденному Ученым 
Советом ГГМУ №54-А от 23.05.2002 года, и тре-
бованиями, регламентирующими работу с экспе-
риментальными животными.

Для формирования цирроза печени у крыс 
использовалась собственная токсико-алиментар-
ная модель. Суть модели заключалась в следую-
щем: крысам в течение 8 недель внутрибрюшин-
но вводили 50% раствор CCl4 в оливковом масле 
из расчета 0,5 мл/кг массы тела два раза в неделю 
и раствор тиоацетамида из расчета 100 мг/кг один 
раз в неделю. Кроме того, ежесуточно с кормом 
животным вводили 5 г топленого свиного сала, 
а также добавляли к питьевой воде 5% раствора 
этилового спирта. Способ обеспечивает повыше-
ние воспроизводимости цирроза печени, сокра-
щение времени моделирования, достижение бо-
лее стойкого результата с меньшей обратимостью 
развившихся патологических изменений в пече-
ни. На данную модель получен положительный 
результат предварительной экспертизы по заявке 
на выдачу патента Республики Беларусь на изо-
бретение № а 20160406 от 20.11.2016.

Экспериментальных животных разделили 
на 3 группы: две контрольные и одну экспери-
ментальную (табл. 1). Моделирование цирроза 
печени проводили крысам групп 2 и 3.

Озонотерапия проводилась путем внутри-
брюшинного введения стерильного озонирован-
ного физиологического раствора (0,9% раствор 
натрия хлорида). ОФР получали путем барботи-
рования стерильного физиологического раствора 
озонокислородной смесью с концентрацией озона 
на выходе из озонатора от 1 до 10 мг/л. Озониро-
вание проводили на медицинской озонотерапевти-
ческой установке УОТА-60-01 «Медозон» (ООО 
«фирма МЕДОЗОН», Россия). В нашем исследо-
вании использовался ОФР в концентрации 5 мг/л. 
После озонирования полученный раствор вводили 
крысам путем внутрибрюшинной инъекции ин-
сулиновым шприцем под кратковременным ма-
сочным наркозом. Вводили ОФР из расчета 5 мкг 
озона на кг массы тела животного. Озонотерапию 
проводили курсом из 5 процедур, которые выпол-
няли ежедневно в одно и то же время.

Животные выводились из эксперимента де-
капитацией в одинаковые сроки: на следующий 
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день после последнего сеанса озонотерапии для 
крыс группы 3.

Объектом для лабораторных методов диа-
гностики являлись сыворотка крови и образцы 
печени. После выведения животных из экспери-
мента кровь собирали в одноразовые полипропи-
леновые пробирки (SARSTEDT) и выдерживали 
при 4°С в течение 1 ч. Сыворотку крови получали 
центрифугированием (2000g, 20 мин., 4°С), по-
мещали в микропробирки (Eppendorf) и хранили 
(-80°С) до использования.

В сыворотке крови определялись следую-
щие показатели: концентрация ТБК-активных 
продуктов (Thiobarbituric acid reactive substances, 
TBARS) [18], конечных продуктов окисления 
белков (advanced oxidation protein products, AOPP) 
[19], карбонилов белков [20], активность глутати-
онпероксидазы [21]. Определение концентрации 
общего белка в сыворотке крови проводилось 
биуретовым методом (использовалась коммерче-
ская тест-система фирмы «Анализ-Плюс» (Бела-
русь) в соответствии с инструкцией производи-
теля).

Образцы ткани печени немедленно замора-
живали в жидком азоте и хранили (-80°С) до ис-
пользования, не допуская преждевременного раз-
мораживания. Разморозка проводилась в ледяном 
физиологическом растворе. Подготовленные об-
разцы тканей измельчались на льду до состояния 
фарша и гомогенизировались в гомогенизаторе 
Поттера-Эльведжейма (тефлоновый пестик и сте-
клянная ступка, зазор – 0,2-0,3 мм). Соотноше-
ние ткань : буфер составляло 1:9 (масса:объём). 

Использовался 10 мМ Na-фосфатный буфер (рН 
7.0), содержавший коктейль ингибиторов проте-
аз (Sigma P8340). Гомогенат центрифугировался 
(20000g, 10 мин., 40С) для получения постмито-
хондриальной фракции тканей (цитозоль + микро-
сомы) [22]. Полученный супернатант помещали в 
микропробирки (Eppendorf) и хранили (-80°С) до 
использования, не допуская преждевременного 
размораживания. В полученных образцах опре-
деляли: концентрацию ТБК-активных продуктов, 
карбонилов белков, конечных продуктов окисле-
ния белков, активность глутатион-S-трансферазы 
[23], супероксиддисмутазы [24], а также концен-
трацию протеиновых сульфгидрильных (-SH) 
групп [25]. Концентрация белка в постмитохон-
дриальной фракции ткани печени определялась 
методом Лоури [26]. Расчёт активности фермен-
тов осуществлялся согласно [27].

Измерения оптической плотности и интен-
сивности флуоресценции выполнены на микро-
планшетном ридере Tecan Infi nite M200 (Tecan 
Ltd., Swiss) с использованием 96-луночных ми-
кропланшетов (SARSTEDT и Greiner Bio-One) 
c использованием специализированного про-
граммного обеспечения Tecan Magellan (v 6.6).

Анализ и обработка полученных данных 
проводились с использованием пакета программ 
Statistica 8 (Statsoft, USA). Для оценки различий 
между изучаемыми показателями эксперимен-
тальных групп использовались непараметриче-
ские методы. В случае сравнения двух независи-
мых групп применялся критерий Манна-Уитни, 
при сравнении трех независимых групп исполь-

Таблица 1 – Характеристика экспериментальных групп крыс
Экспериментальная 

группа Характеристика группы

Группа 1 – контрольная 
(n=5)

Здоровые животные, которым не проводили моделирование цирроза печени. 
Они использовались для определения «нормальных» показателей маркеров 
окислительного стресса и антиоксидантных механизмов и сравнения их с таковыми 
в других группах.

Группа 2 (n=5)

После развития цирроза печени токсическое воздействие прекращали, а затем 
крысам в течение 5 дней проводили ежедневное внутрибрюшинное введение 
стерильного изотонического физиологического раствора в количестве 1 мл. Крысы 
данной группы использовались как контрольная группа по отношению к группе 3.

Группа 3 (n=5)

После развития цирроза печени токсическое воздействие прекращали, а затем 
этим крысам в течение 5 дней проводили ежедневное внутрибрюшинное введение 
стерильного озонированного изотонического физиологического раствора (ОФР). 
Эта основная экспериментальная группа крыс использовалась для оценки влияния 
озонотерапии на показатели показателей маркеров окислительного стресса и 
антиоксидантных механизмов.
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зовался критерий Краскела-Уоллиса. Статистиче-
ски значимыми результаты считались при р<0,05. 

Результаты

Предложенная нами токсико-алиментарная 
модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени к концу 8-ой недели экспери-
мента, что подтверждается гистологическими 
методами. Макроскопически печень увеличе-
на, мелкобугристая, уплотнена, край закруглен. 
Микроскопически наблюдался диффузный мел-
коочаговый некроз гепатоцитов с дискомплекса-
цией пластинчатого строения долек, а также вы-
раженный серозный отек и скопления пигмента 
липофусцина преимущественно вокруг сосудов. 
Отмечалось разрастание соединительной ткани 
септ, с формированием ложных долек, а также 
большое количество диффузно расположенных 
двухъядерных клеток (рис. 1).

Анализ маркеров окислительного стрес-
са и антиоксидантных механизмов при экспе-
риментальном циррозе печени. 

Медиана концентрации маркеров окисли-
тельного стресса в сыворотке крови крыс груп-
пы 1 составила: ТБК-активные продукты – 2,10 
(2,03-2,15) мкМ/г белка, конечные продукты 
окисления белков – 224,5 (205,2-248,48) нмоль/
мг белка, карбонилы белков – 1,14 (1,11-1,23) нм/
мг белка. В свою очередь, аналогичные показа-
тели сыворотки крови крыс группы 2 были сле-
дующими: ТБК-активные продукты – 6,63 (6,23-
7,11) мкМ/г белка, конечные продукты окисления 

белков – 741,9 (741,81-743,45) нмоль/мг белка, 
карбонилы белков – 5,25 (5,19-5,34) нм/мг белка. 

Медиана концентрации аналогичных пока-
зателей в образцах печени крыс группы 1 соста-
вила: ТБК-активные продукты – 2,01 (1,89-2,14) 
нмоль/мг белка, конечные продукты окисления 
белков – 7,12 (6,71-7,57) мкмоль/мг белка, кар-
бонилы белков – 1,82 (1,79-1,93) нмоль/мг белка. 
В свою очередь, данные показатели в образцах 
печени крыс группы 2 были следующими: ТБК-
активные продукты – 3,69 (3,56-3,81) нмоль/мг 
белка, конечные продукты окисления белков – 
12,96 (12,56-13,26) мкмоль/мг белка, карбонилы 
белков – 5,12 (4,86-5,34) нмоль/мг белка.

Таким образом, имело место статистиче-
ски значимое повышение уровня маркеров сво-
боднорадикальных окислительных процессов в 
сыворотке крови и в образцах печени (p=0,009 
для всех показателей) у крыс с циррозом печени 
(группа 2) по сравнению со здоровыми особями 
(группа 1). 

Медиана активности глутатионпероксида-
зы сыворотки крови у здоровых крыс (группа 1) 
составила 437,25 (431,17-463,13) Ед/л, а у крыс 
с циррозом печени (группа 2) – 266,33 (264,78-
278,23) Ед/л.

Медиана же активности антиоксидантных 
ферментов печени у крыс группы 1 составила: су-
пероксиддисмутаза – 3,65 (3,47-3,78) нмоль/мин/
мг белка, глутатион-S-трансфераза 21,15 (19,47-
22,34) нмоль/мг белка, протеиновые сульфги-
дрильные группы – 10,54 (10,23-11,36) нмоль/мг 
белка. У крыс группы 2 аналогичные показатели 
печени составили: супероксиддисмутаза – 1,62 
(1,59-1,67) нмоль/мин/мг белка, глутатион-S-
трансфераза 6,58 (5,69-7,67) нмоль/мг белка, про-
теиновые сульфгидрильные группы – 7,92 (7,45-
8,54) нмоль/мг белка.

Итак, в результате проведённых исследова-
ний отмечено статистически значимое снижение 
уровня активности антиоксидантных ферментов 
сыворотки крови и печени (p=0,009 для всех по-
казателей) у крыс с циррозом печени (группа 2) 
по сравнению со здоровыми особями (группа 1).

Анализ маркеров окислительного стрес-
са и антиоксидантных механизмов при экс-
периментальном циррозе печени после курса 
озонотерапии. 

Медиана концентрации показателей мар-
керов окислительного стресса в сыворотке крови 
крыс группы 3 составила: ТБК-активные продук-

Рисунок 1 – Микрофотография участка печени крысы 
в день окончания моделирования цирроза печени. 

Увеличение × 100.



39

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №1

ты – 3,27 (3,12-3,45) мкМ/г белка, конечные про-
дукты окисления белков – 465,1 (456,22-480,90) 
нмоль/мг белка, карбонилы белков – 5,34 (4,89-
5,78) нм/мг белка. Медиана концентрации этих 
же маркеров в ткани печени крыс группы 3 соста-
вила: ТБК-активные продукты – 2,75 (2,67-2,87) 
нмоль/мг белка, конечные продукты окисления 
белков – 9,78 (9,45-10,34) мкмоль/мг белка (рис. 
2), карбонилы белков – 3,65 (3,52-4,25) нмоль/мг 
белка. 

Таким образом, у крыс группы 3 после кур-
са озонотерапии уровень маркеров свободнора-
дикальных окислительных процессов в сыворот-
ке крови и ткани печени статистически ниже, чем 
у крыс группы 2 (p=0,009) для всех показателей, 
кроме концентрации карбонилов белков в сыво-
ротке крови, где не было выявлено статистиче-
ской разницы (p=0,83) между двумя группами.

Медиана активности глутатионперок-
сидазы в сыворотки крови у крыс после курса 
озонотерапии составила 392,97 (390,32-393,19) 
Ед/л. В свою очередь, медиана активности анти-
оксидантных ферментов в ткани печени у крыс 
данной группы принимала следующие значения: 
супероксиддисмутаза – 2,25 (2,21-2,34) нмоль/
мин/мг белка, глутатион-S-трансфераза – 12,22 
(10,78-13,58) нмоль/мг белка (рисунок 3), про-
теиновые сульфгидрильные группы – 9,32 (9,14-
9,45) нмоль/мг белка. 

Таким образом, у крыс группы 3 уровень 
активности антиоксидантных ферментов сы-
воротки крови и печени выше, чем в группе 2 
(p=0,016 для концентрации протеиновых суль-

фгидрильных групп в ткани печени и p=0,009 для 
остальных показателей). 

При сравнении всех трех групп (критерий 
Краскела-Уоллиса) также выявлена статистиче-
ская разница как для маркеров свободноради-
кальных  процессов окисления (p=0,009 для кон-
центрации карбонилов белков в сыворотке крови, 
р=0,0019 для остальных показателей), так и мар-
керов антиоксидантных процессов (p=0,0025 для 
концентрации протеиновых сульфгидрильных 
групп в ткани печени, р=0,0019 для остальных 
показателей).

Обсуждение

Сравнительный анализ биохимических 
маркеров окислительного стресса и антиокси-
дантных процессов в сыворотке крови и печени 
здоровых крыс (группа 1) и крыс с циррозом пе-
чени (группа 2) показал, что при циррозе печени 
наблюдаются статистически значимое повыше-
ние маркеров окислительного стресса и сниже-
ние активности антиоксидантных ферментов 
(p=0,009). На основании этих данных можно су-
дить о роли оксидативного стресса в патогенезе 
цирроза печени и наблюдаемом при этом забо-
левании дисбалансе окислительных и антиокси-
дантных процессов в организме. 

После курса озонотерапии (группа 3) у 
крыс наблюдалось статистически значимое сни-
жение уровня маркеров окислительных про-
цессов для всех показателей (p=0,009), кроме 
концентрации карбонилов белков в сыворотке 

 Медиана 
 25%-75% 
 Min-Max 

1 2 3

Группа

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Рисунок 2 – Статистическая характеристика групп в 
зависимости от концентрации конечных продуктов 

окисления белков в образцах печени крыс после 
курса озонотерапии для группы 3.
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Рисунок 3 – Статистическая характеристика групп 
в зависимости от активности фермента глутатион-S-

трансферазы в ткани печени крыс после курса 
озонотерапии для группы 3.
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крови, где не выявлено статистической разницы 
(p=0,83), а также повышение активности антиок-
сидантных ферментов и маркеров некоторых не-
ферментативных антиоксидантных механизмов в 
сыворотке крови и печени (p=0,016 для концен-
трации протеиновых сульфгидрильных групп в 
ткани печени и p=0,009 для остальных показа-
телей) по сравнению с крысами группы 2. Это 
свидетельствует о положительном влиянии курса 
озонотерапии на тот дисбаланс окислительных и 
антиоксидантных процессов, который наблюда-
ется при циррозе печени. 

Заключение

При экспериментальном циррозе печени 
наблюдается статистически значимое повышение 
показателей окислительных процессов и сниже-
ние активности антиоксидантных ферментов по 
сравнению с нормальными показателями. 

Курс озонотерапии имеет положительное 
влияние на дисбаланс окислительных и антиок-
сидантных процессов, который наблюдается при 
циррозе печени, что феноменологически про-
является статистически значимым снижением 
уровня большинства исследованных маркеров 
окислительного стресса и повышением активно-
сти антиоксидантных ферментов.
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CYTOCHEMICAL DISTURBANCES IN THE PARIETAL CORTEX AND HIPPOCAMPUS 
OF RATS AFTER INCOMPLETE ISCHEMIA

BON L.I., MAKSIMOVICH N.Ye., ZIMATKIN S.M.

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2018;17(1):43-49.

Резюме.
Цереброваскулярные заболевания, в том числе инсульт, занимают лидирующие позиции в структуре заболеваемости 
и смертности во всем мире. Решение проблемы инсульта предполагает углубленное изучение его патогенеза, для чего 
необходимо выявление морфофункциональных изменений на клеточном, субклеточном и молекулярном уровне. 
Цель – изучение энергетических нарушений нейронов париетальной коры и гиппокампа крыс с субтотальной 
ишемией головного мозга. 
Материал и методы. Опыты выполнены на самках беспородных белых крыс массой 230±20 г. Использование 
крыс в качестве экспериментальных животных обусловлено сходством ангиоархитектоники и морфологии коры 
головного мозга у крыс и человека. Субтотальную ишемию головного мозга  моделировали путем перевязки обе-
их общих сонных артерий в условиях внутривенного тиопенталового наркоза (40-50 мг/кг).
Результаты. Субтотальная ишемия головного мозга приводит к изменению метаболизма в нейронах париетальной 
коры и гиппокампа. В цитоплазме нейронов париетальной коры и гиппокампа происходит снижение активности 
дегидрогеназ: никотинамидадениндинуклеотида (НАДН), сукцината, глюкозо-6-фосфата, возрастание активно-
сти лактатдегидрогеназы и кислой фосфатазы.
Заключение. Таким образом, субтотальная ишемиея головного мозга приводит к тяжелому энергодефициту ней-
ронов париетальной коры и гиппокампа крыс. В большей степени нарушения выражены в париетальной коре, 
нейроны которой более чувствительны к недостатку кислорода. 
Ключевые слова: цитохимические нарушения, париетальная кора, гиппокамп, ишемия.

Abstract.
Cerebrovascular diseases, including stroke, take a leading position in the structure of morbidity and mortality in the whole 
world. Solving the problem of stroke requires an in-depth study of its pathogenesis, for which it is necessary to identify 
morphofunctional changes at the cellular, subcellular and molecular levels.
Objectives. To study energy disorders of neurons of the parietal cortex and hippocampus of rats with subtotal cerebral ischemia.
Material and methods. The experiments were performed on white female rats weighing 230±20 g. The use of rats as 
experimental animals is determined by the similarity of angioarchitectonics and morphology of the cerebral cortex in rats 
and humans. Incomplete cerebral ischemia was modelled by ligation of both common carotid arteries under intravenous 
thiopental anesthesia (40-50 mg / kg).
Results. Incomplete cerebral ischemia leads to a change of metabolism in the neurons of the parietal cortex and the 
hippocampus. In the cytoplasm of the neurons of the parietal cortex and the hippocampus, the dehydrogenases activity 
decreases: that of NADH, succinate, glucose-6-phosphate; lactate dehydrogenase and acid phosphatase activity increases. 
Conclusions. Thus, incomplete ischemia of the brain leads to severe energy deficiency of the neurons of the parietal cortex 
and hippocampus of rats. To a greater extent these disturbances are expressed in the parietal cortex, the neurons of which 
are more sensitive to lack of oxygen.
Key words: cytochemical disorders, parietal cortex, hippocampus, ischemia. 
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Цереброваскулярные заболевания, в том 
числе инсульт, занимают лидирующие позиции в 
структуре заболеваемости и смертности во всем 
мире. Ежегодно в мире от них умирает около 6 
миллионов человек. В Республике Беларусь цере-
броваскулярные заболевания и мозговой инсульт 
являются одной из основных причин смертности и 
инвалидизации населения. До 85% всех инсультов 
обусловлено ишемией головного мозга. Согласно 
данным литературы нейроны неокортекса больших 
полушарий головного мозга, (ГМ) и гиппокампа 
являются наиболее чувствительными к недостат-
ку кислорода. Признаки повреждения нейронов 
при ишемии ГМ выявляются уже спустя 2 минуты 
вследствие снижения энергообразования, наруше-
ния транспорта потенциал-определяющих ионов, 
эксайтотоксичности, изменения кислотно-основ-
ного состояния, возникновения окислительного и 
нитрозативного стресса и апоптоза [1, 2].

Решение проблемы инсульта предполагает 
углубленное изучение его патогенеза, для чего 
необходимо выявление морфологических, биохи-
мических и функциональных изменений на кле-
точном, субклеточном и молекулярном уровне.

Одним из начальных этапов ишемическо-
го каскада повреждения ГМ является энергоде-
фицит. Для его изучения используются методы, 
позволяющие оценивать степень поглощения 
кислорода митохондриями [3, 4]. Особенности 
цитохимических изменений нейронов различных 
отделов коры головного мозга при его ишемии в 
сравнительном аспекте изучены недостаточно.

Цель работы – изучение энергетических 
нарушений нейронов париетальной коры и гип-
покампа крыс с субтотальной ишемией ГМ. 

Материал и методы 

Опыты выполнены на 20 самках беспород-
ных белых крыс массой 230±20 г (по 10 живот-
ных в каждой группе). При проведении экспери-
ментов соблюдались все требования Директивы 
Европейского Парламента и Совета № 2010/63/
EU от 22.09.2010 о защите животных, исполь-
зующихся для научных целей [5]. Животных со-
держали в кондиционируемом помещении (22°С) 
при смешанном освещении на стандартном раци-
оне вивария и свободном доступе к корму и воде, 
группами не более 5-ти особей в клетке вивария 
Гродненского государственного медицинского 
университета (Беларусь). 

Использование крыс в качестве экспери-

ментальных животных обусловлено сходством 
ангиоархитектоники и морфологии коры голов-
ного мозга у крыс и человека. Субтотальную 
ишемию головного мозга (далее – ИГМ) модели-
ровали путем перевязки обеих общих сонных ар-
терий в условиях внутривенного тиопенталового 
наркоза (40-50 мг/кг). Животных декапитировали 
после 60-минутной ишемии. Контрольную груп-
пу (контроль) составили ложнооперированные 
крысы аналогичных пола и массы, которым вос-
производились все манипуляции, за исключени-
ем перевязки сосудов. 

После декапитации осуществляли извле-
чение головного мозга, кусочки коры больших 
полушарий замораживали в жидком азоте. В сре-
зах толщиной 10 мкм, изготовленных в криостате 
Leica CM 1840, Германия (-12ºС), в нейронах пя-
того слоя париетальной коры и пирамидального 
слоя поля СА1 гиппокампа определяли активность 
дегидрогеназ: никотинамидадениндинуклеоти-
да (НАДН-ДГ: акцептор – оксидоредуктаза; КФ 
1.6.93.3; по Нахласу и др., 1958), сукцината (СДГ: 
акцептор – оксидоредуктаза; КФ 1.3.99.1; по На-
хласу и др., 1957), глюкозо-6-фосфата (Г-6-Ф-ДГ, 
D-глюкозо-6-фосфат: НАДФ-оксиредуктаза; КФ 
1.1.1.49; по Гесс, Скарпелли, Пирсу, 1958), лак-
тата (ЛДГ; L = лактат: НАД-оксидоредуктаза; КФ 
1.1.1.27; по Гесс и др., 1958) и маркерного фер-
мента лизосом – кислой фосфатазы (КФ, фосфо-
гидролаза моноэфиров ортофосфорной кислоты; 
КФ 3.1.3.2; по Гомори, 1950) [6].

Изучение гистологических препаратов, 
их микрофотографирование и цитофотометрию 
проводили с помощью микроскопа Axioscop 2 
plus (Zeiss, Германия), цифровой видеокамеры 
(LeicaDFC 320, Германия) и программы анализа 
изображения ImageWarp (Bitfl ow, США). Распо-
ложение париетальной коры и поля СА1 гиппо-
кампа коры в гистологических препаратах мозга 
крыс определяли с помощью стереотаксического 
атласа [7]. У каждого животного оценивали не ме-
нее 20 нейронов пятого слоя париетальной коры 
и пирамидального слоя поля СА1 гиппокампа.

Полученные значения анализировали мето-
дами непараметрической статистики с помощью 
программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, 
Inc., США). Количественные данные представ-
лены в виде Me(LQ;UQ), где Me – медиана, LQ 
– значение нижнего квартиля; UQ – значение 
верхнего квартиля. Различия между контрольной 
и опытной группами считали достоверными при 
р<0,05 (Mann-WhitneyU-test) [8]. 
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Результаты и обсуждение

У крыс с ИГМ отмечалось снижение актив-
ности НАДН-ДГ в цитоплазме нейронов пятого 
слоя париетальной коры (на 24% (р<0,05)) и пи-
рамидного слоя поля СА1 гиппокампа (на 23% 
(р<0,05)) (рис. 1, 2, табл. 1). 

Также выявлено снижение активности 
СДГ: на 39% (р<0,05) – в цитоплазме нейронов 
пятого слоя париетальной коры и на 30% (р<0,05) 
– в цитоплазме нейронов пирамидного слоя поля 
СА1 гиппокампа и Г-6-Ф-ДГ: на 31% (р<0,05) – в 
цитоплазме нейронов пятого слоя париетальной 
коры и на 23% (р<0,05) – в цитоплазме нейронов 
пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа, увели-
чение активности ЛДГ: на 22% (р<0,05) – в цито-

плазме нейронов пятого слоя париетальной коры 
и пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа и КФ: 
на 31% (р<0,05) – в цитоплазме нейронов в цито-
плазме нейронов пятого слоя париетальной коры 
и на 23% (р<0,05) – в цитоплазме нейронов пира-
мидного слоя поля СА1 гиппокампа (рис. 3, 4, 5, 
табл. 1).

Заключение

Субтотальная ишемия головного мозга 
продолжительностью 60 минут приводит к из-
менению метаболизма в нейронах париетальной 
коры и гиппокампа. В цитоплазме нейронов про-
исходит снижение активности маркерных фер-
ментов митохондрий: НАДН-ДГ – фермента, 

Рисунок 1 – Высокая активность НАДН-ДГ в нейронах 5-го слоя париетальной коры мозга крыс контрольной 
группы – А и ее снижение в опытной группе – Б. Цифровая микрофотография. Ув. 400.

А Б

А Б
Рисунок 2 – Высокая активность НАДН-ДГ в нейронах пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа крыс 
контрольной группы – А и ее снижение в опытной группе – Б. Цифровая микрофотография. Ув. 400.
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участвующего в переносе электронов с НАДН 
на убихинон и являющегося важным связую-
щим звеном между циклом Кребса и электронно-
транспортной цепью, СДГ – ключевого фермента 
аэробного окисления сукцината в митохондриях, 
а также внемитохондриального фермента Г-6-Ф-
ДГ, связанного с пентозофосфатным путем. Про-
исходит компенсаторное возрастание активности 
ЛДГ как показателя анаэробного гликолиза и 
маркерного фермента лизосом КФ, отражающего 
возрастание процесса аутофагии, направленного 
на удаление поврежденных мембран и органелл 
в нейронах [3]. Отмеченные изменения свиде-

тельствуют о нарушении энергетического обмена 
нейронов париетальной коры и гиппокампа, что 
ведет к снижению их функциональной активно-
сти и гибели. В большей степени нарушения вы-
ражены в париетальной коре, нейроны которой 
более чувствительны к недостатку кислорода. 

Данные цитохимических исследований 
согласуются с результатами, полученными при 
изучении ультраструктуры нейронов при ИГМ. 
Отмечаются изменения в митохондриях: они 
набухают и распределяются в цитоплазме не-
равномерно, кристы их разрушаются. Снижение 
количества митохондрий, количества и длины их 

Таблица 1 – Активность ферментов в цитоплазме нейронов пятого слоя париетальной коры и 
пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа (Me (LQ; UQ), в единицах оптической плотности)

Группы Отделы коры головного мозга
париетальная кора гиппокамп

НАДН-ДГ
контроль 0,21 (0,20; 0,26) 0,22 (0,19; 0,26)
опыт 0,16 (0,15; 0,18)* 0,17 (0,16; 0,18)*

СДГ
контроль 0,18 (0,16; 0,19) 0,17 (0,16; 0,18)
опыт 0,11(0,1; 0,12)* 0,12 (0,11; 0,13)*

Г-6-Ф-ДГ
контроль 0,23 (0,22; 0,25) 0,22 (0,2; 0,24)
опыт 0,16 (0,13; 0,19)* 0,17 (0,16; 0,18)*

ЛДГ
контроль 0,11 (0,1; 0,13) 0,14 (0,13; 0,15)
опыт 0,14 (0,13; 0,15)* 0,18 (0,17; 0,19)*

КФ
контроль 0,22 (0,2; 0,24) 0,24 (0,2; 0,25)
опыт 0,32 (0,3; 0,35)* 0,31 (0,3; 0,39)

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 3 – Активность КФ в нейронах 5-го слоя париетальной коры крыс контрольной группы – А 
и ее повышение в опытной группе – Б. Цифровая микрофотография. Ув. 400.

А Б
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крист свидетельствует о нарушении энергетиче-
ского обеспечения нейронов [9, 10].

Набухание митохондрий приводит к раз-
рыву наружной мембраны, затем растяжению 
внутренней мембраны, нарушению ее барьерных 
свойств (прежде всего для катионов) и к полному 
разрушению данных органелл. Происходит из-
менение конфигурации канальцев гранулярной и 
гладкой эдоплазматической сети. Увеличивается 
число свободных рибосом вследствие их отсо-
единения от мембран гранулярной эндоплазма-
тической сети. При гипоксическом повреждении 
нейрон сокращает экспорт белка и стремится 

направить максимальное его количество на вну-
тренние потребности [11]. Это является одним 
из проявлений формирующегося в клетке энер-
годефицита: фиксация рибосом к мембранам 
шероховатого эндоплазматического ретикулума, 
происходящая при участии белка рибофорина, 
является энергозависимым процессом. Возраста-
ет общее количество и размеры лизосом. Выхо-
дят в цитоплазму и активизируются их гидроли-
тические ферменты – катепсины, рибонуклеаза, 
кислая фосфатаза, дезоксирибонуклеаза, гиалу-
ронидаза и другие ферменты, запуская в клетке 
процессы аутофагии [9-12].

Рисунок 4 – Активность КФ в нейронах пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа крыс 
контрольной группы – А и ее повышение в опытной группе – Б. Цифровая микрофотография. Ув. 400.

А Б

Рисунок 5 – Степень и направление изменения активности ферментов в цитоплазме нейронов 5-го слоя 
париетальной коры и пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа крыс с ИГМ:  

НАДН-ДГ – НАДН-дегидрогеназа, СДГ – сукцинатдегидрогеназа, Г-6-Ф-ДГ – глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа,   
ЛДГ – лактатдегидрогеназа, КФ – кислая фосфатаза.
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При инициации механизмов ишемии в ней-
ронах головного мозга происходит увеличение 
[Н+] с развитием ацидоза и [Ca2+]. В результате 
повышения содержания [Ca2+] происходит акти-
вация ферментов, ведущих к дезорганизации ме-
таболизма, а также к нарушению возбудимости 
и повышению проницаемости плазматической 
мембраны для ионов [13, 14]. 

Нарушение внутриклеточного кальциево-
го гомеостаза играет одну из ведущих ролей в 
нейродегенеративных процессах в мозге при его 
ишемии наряду с такими факторами, как глута-
матергическая сигнальная трансдукция, оксида-
тивный стресс, воспаление, что в совокупности 
приводит к апоптозу нейронов [13, 14].

Таким образом, субтотальная ишемия го-
ловного мозга приводит к тяжелому энергодефи-
циту нейронов париетальной коры и гиппокампа 
крыс. В большей степени нарушения выражены в 
париетальной коре, нейроны которой более чув-
ствительны к недостатку кислорода. 
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Резюме.
Цель – организовать систему микробиологического мониторинга, основанную на выявлении эпидемически зна-
чимых антибиотикорезистентных штаммов и определении их чувствительности к антибиотикам и их комбина-
циям.
Материал и методы. Для 130 экстремально-антибиотикорезистентных клинических изолятов Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii, выделенных в 2016-2017 гг. в 21 организации 
здравоохранения Гомельской области, выполнена детекция генов карбапенемаз методом ПЦР в реальном време-
ни и определение минимальных подавляющих концентраций антибиотиков методом двукратных серийных раз-
ведений в бульоне. Дополнительно для каждого микроорганизма выполнено определение чувствительности к 11 
двойным комбинациям антибиотиков методом тестирования бактерицидности различных концентраций.
Результаты. Среди 82 экстремально-резистентных изолятов P.aeruginosa выявлено 8 изолятов (9,8%) с полной 
устойчивостью к антибиотикам (МПК колистина 4 и более мкг/мл) и 72 изолята (87,2%), чувствительных только 
к колистину. Большинство включенных в исследование штаммов A.baumannii и K.pneumoniae сохраняли чувстви-
тельность только к колистину и тигециклину. Продукция карбапенемаз выявлена у 11,0% изолятов P.aeruginosa 
(метало-бета-лактамаза VIM), всех изолятов A.baumannii (карбапенемаза OXA-23 – у 2,7% изолятов, карбапе-
немаза OXA-40 – у 97,3% изолятов), 30,6% изолятов K.pneumoniae (карбапенемаза OXA-48 у 25,0% изолятов, 
металло-бета-лактамаза NDM – у 5,6% изолятов). Выявлена бактерицидная активность всех комбинаций с вклю-
чением колистина в отношении большинства исследуемых штаммов K.pneumoniae и A.baumannii. В отношении 
P.aeruginosa наиболее активными были комбинации меропенем-колистин и имипенем-колистин (бактерицидная 
активность для 82,9% и 89,0% изолятов).
Заключение. Показано, что экстремальная антибиотикорезистентность A.baumannii и K.pneumoniae ассоциирова-
на с продукцией карбапенемаз. Выявлены комбинации антибиотиков, эффективные в отношении экстремально-
антибиотикорезистентных микроорганизмов.
Ключевые слова: клебсиеллы, псевдомонады, ацинетобактеры, антибиотикорезистентность, комбинации ан-
тибиотиков, карбапенемазы.
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Abstract.
Objectives. To organize the system of microbiological monitoring based on the detection of epidemiologically significant 
antibiotic-resistant isolates and determination of their sensitivity to antibiotics and their combinations. 
Material and methods. Carbapenemases genes detection by means of real-time PCR method and determination of minimal 
inhibitory antibiotic concentrations with the help of twofold serial broth dilutions method were carried out for 130 
extensively drug-resistant Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii clinical strains 
isolated in 2016-2017 years in 21 health care institutions of Gomel Region. In addition, for each microorganism sensitivity 
to 11 double antibiotic combinations was determined by testing the bactericidal activity of various concentrations.
Results. 8 isolates (9,8%) with resistance to all antibiotics (with colistin MIC of 4 and more mcg/ml) and 72 isolates 
(87,2%) sensitive only to colistin were detected among 82 extensively drug-resistant P.aeruginosa isolates. Most of the 
strains of A.baumannii and K.pneumoniae included in the study remained sensitive only to colistin and tigecycline. The 
carbapenemases production was detected in 11,0% of the P.aeruginosa isolates (metallo-β-lactamase VIM); all isolates 
of A.baumannii (carbapenemase OXA-23 – in 2,7% of the isolates, carbapenemase OXA-40 – in 97,3% of the isolates); 
30,6% of the K.pneumoniae isolates (carbapenemase OXA-48 – in 25,0% of the isolates, metallo-β-lactamase NDM – in 
5,6% of the isolates). The bactericidal activity of all combinations with the inclusion of colistin for the majority of the 
investigated strains of K.pneumoniae and A.baumannii has been revealed. The combinations of meropenem-colistin and 
imipenem-colistin demonstrated the greatest activity against P.aeruginosa (bactericidal activity was detected for 82,9% 
and 89,0% of the isolates). 
Conclusions. It has been shown that the extensive antibiotic resistance of A.baumannii and K.pneumoniae is associated 
with the production of carbapenemases. Antibiotic combinations, effective against extensively antibiotic-resistant 
microorganisms have been found.
Key words: Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, antibiotic resistance, antibiotic combinations, carbapenemases.

Формирование устойчивости к антибиоти-
кам среди энтеробактерий и грамотрицательных 
неферментирующих бактерий может быть связа-
но с различными механизмами, однако наиболь-
шее клиническое и эпидемиологическое значение 
имеет продукция приобретенных карбапенемаз. 
Опасность этих ферментов обусловлена их ши-
роким спектром каталитической активности и 
способностью к быстрому горизонтальному рас-
пространению в бактериальных популяциях [1]. 
Отдельные эпидемиологически значимые клоны 
полиантибиотикорезистентных продуцентов кар-
бапенемаз способны быстро распространяться на 
обширных территориях и вызывать тяжелые ге-
нерализованные инфекции [2].

Основным направлением терапии инфек-
ций, вызванных экстремально-антибиотикоре-
зистентными бактериями, является использо-
вание комбинаций антибиотиков, обладающих 
синергидным действием [3]. В многочисленных 
исследованиях установлено, что для подбора эф-
фективных комбинаций антибиотиков целесоо-
бразно проводить микробиологическое тестиро-
вание бактериальных изолятов, выделенных от 
конкретного пациента [4]. В Беларуси и странах 
СНГ тестирование эффективности комбинаций 
антибиотиков не проводится, что связано с от-
сутствием доступных методик и подготовленных 
кадров. С исследовательской целью для опре-

деления антимикробного эффекта комбинаций 
антибиотиков в мире используются различные 
методы, большинство из них является дорогосто-
ящими и трудозатратными, не применимыми для 
рутинного использования в клинической практи-
ке. На основе разработанного в 2000 г. в Канаде 
метода MCBT (Мultiple combination bactericidal 
testing, тестирование бактерицидности различ-
ных комбинаций) [5], с учетом современных 
данных о фармакокинетике и фармакодинамике 
антибиотиков, нами создан и адаптирован микро-
биологический метод, позволяющий подбирать 
эффективные комбинации из двух или трех анти-
биотиков, обладающие бактерицидной активно-
стью в отношении экстремально-антибиотикоре-
зистентных бактерий.

Цель исследования – организовать систему 
микробиологического мониторинга, основанную 
на выявлении эпидемически значимых антибио-
тикорезистентных штаммов и определении чув-
ствительности к антибиотикам и их комбинациям.

Материал и методы

При проведении рутинных микробиоло-
гических исследований в микробиологической 
лаборатории Гомельского областного центра ги-
гиены, эпидемиологии и общественного здоро-
вья (ГОЦГЭиОЗ) в 2016-2017 гг. был отобран 141 
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клинический изолят K.pneumoniae, P.aeruginosa, 
A.baumannii со множественной и экстремальной 
устойчивостью к антибактериальным препара-
там. Указанные изоляты были выделены от па-
циентов, госпитализированных в 11 организаций 
здравоохранения г. Гомеля. Также в исследование 
включены 40 клинических экстремально-анти-
биотикорезистентных изолятов K.pneumoniae, 
P.aeruginosa, A.baumannii, поступивших на реи-
дентификацию в микробиологическую лабора-
торию ГОЦГЭиОЗ из 10 районных и зональных 
центров гигиены и эпидемиологии Гомельской 
области. Все изоляты были выделены из различ-
ных видов клинического материала – мокроты, 
крови, раневого отделяемого, экссудатов, интрао-
перационного материала, мочи в диагностически 
значимых количествах. Реидентификация изо-
лятов была выполнена с использованием авто-
матического микробиологического анализатора 
VITEK 2 Compact на идентификационных картах 
VITEK 2 GN (bioMérieux, Франция).

Определение чувствительности к 17 ан-
тибактериальным препаратам (ампициллин/
сульбактаму, пиперациллину, цефуроксиму, це-
фуроксим аксетилу, цефиксиму, цефтриаксону, 
цефепиму, азтреонаму, меропенему, левофлокса-
цину, моксифлоксацину, миноциклину, тетраци-
клину, тигециклину, хлорамфениколу, колистину, 
триметоприму) выполнено на анализаторе VITEK 
2 Compact с использованием диагностических 
карт AST-XN-05 в соответствии с инструкциями 
производителя.

Для определения различных уровней анти-
биотикорезистентности использовались между-
народные согласительные критерии: мульти-
резистентность (MDR – multidrug resistance) 
– нечувствительность по крайне мере к одному 
антибиотику в трех и более категориях анти-
микробных препаратов, экстремальная рези-
стентность (XDR – extensively drug resistance) 
– нечувствительность по крайне мере к одному 
антибиотику во всех категориях антимикробных 
препаратов, за исключением 1-2 категорий, пан-
резистентность (PDR – pandrug resistance) – не-

чувствительность ко всем антибиотикам во всех 
категориях антимикробных препаратов [6]. 

Для изолятов K.pneumoniae, P.aeruginosa 
и A.baumannii с выявленной автоматизирован-
ным методом экстремальной антибиотикорези-
стентностью методом ПЦР в реальном времени 
выполнена детекция генов карбапенемаз. Для 
проведения ПЦР использовали диагностические 
наборы производства ФБУН ЦНИИ Эпидемио-
логии Роспотребнадзора, г. Москва, Российская 
Федерация. Информация о выявляемых генах и 
используемых тест-системах представлена в та-
блице 1.

Экстракцию ДНК бактериальных культур, 
амплификацию с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией в режиме реального време-
ни на амплификаторе RotorGene 3000 (Corbett 
Research, Австралия), анализ и интерпретацию 
полученных результатов выполняли в соответ-
ствии с инструкциями производителя диагности-
ческих наборов.

Минимальные подавляющие концентра-
ции (МПК) антибиотиков определяли методом 
двукратных серийных разведений в бульоне 
Мюллера-Хинтона (BD, Франция). Тестирова-
ние проводили в стерильных 96-луночных по-
листироловых планшетах (Sarstedt, Германия) в 
соответствии с ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010 [7]. 
При учете и интерпретации результатов руковод-
ствовались стандартами EUCAST [8]. Качество 
исследований контролировали штаммами E.coli 
ATCC 25922 и P.aeruginosa ATCC 27853.

Определение чувствительности к комби-
нациям антибиотиков выполняли модицфициро-
ванным методом тестирования бактерицидности 
различных комбинаций. Готовили рабочие рас-
творы антибиотиков, содержащие тестируемые 
пороговые фармакокинетические/фармакодина-
мические концентрации (ФК/ФД концентрации) 
антибиотика (табл. 2), увеличенные в 10 раз. В 
качестве разбавителя использовали бульон Мюл-
лера-Хинтона. В бульоне Мюллера-Хинтона го-
товили взвеси исследуемых микроорганизмов, 
содержащих 6÷8 * 105 мл-1 бактериальных клеток 

Таблица 1 – Гены карбапенемаз и используемые диагностические наборы для их выявления
Микроорганизм Выявляемые гены карбапенемаз Диагностические наборы

K.pneumoniae
bla KPC, bla OXA-48 АмплиСенс MDR KPC/OXA-48-FL

bla VIM, bla IMP, bla NDM АмплиСенс MDR MBL-FL
P.aeruginosa bla VIM, bla IMP, bla NDM АмплиСенс MDR MBL-FL
A.baumannii bla OXA-23, bla OXA-40, bla OXA-58 АмплиСенс MDR Ab-OXA-FL
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в логарифмической стадии роста. Комбинации из 
двух антибиотиков готовили в лунках стериль-
ных 96-луночных полистироловых планшетов 
(Sarstedt, Германия). Для тестирования одной 
культуры использовали горизонтальный ряд из 
12 лунок, при этом в лунки 1-11 вносили раз-
личные комбинации из двух антибиотиков, лунка 
12 не содержала антибиотиков и использовалась 
в качестве контроля роста культуры. На одном 
планшете в горизонтальных рядах A…H прово-
дили определение чувствительности к 11 комби-
нациям антибиотиков одновременно для 8 раз-
личных бактериальных культур, принадлежащих 
к одному виду. После инокуляции лунок суспен-
зиями исследуемых микроорганизмов планшеты 
закрывали крышками, помещали в герметичные 
пакеты из полиэтилена для предотвращения ис-
парения среды из лунок и инкубировали 48 ч при 
температуре 35°С.

Для определения бактерицидного эффек-
та комбинаций антибиотиков после инкубации 
планшетов делали высев 10 мкл содержимого 
из каждой лунки на сектор плотной питательной 
среды, посевы инкубировали 18-24 ч при 35°С. 
Оценивали микробиологическую эффективность 
каждой из тестируемых комбинаций антибиоти-
ков. Положительный результат (бактерицидный 
эффект комбинации) указывали при отсутствии 
микробного роста на соответствующем секторе 
либо при наличии роста в нем не более чем 1 ко-
лонии микроорганизмов.

Результаты и обсуждение

Из 36 клинических изолятов K.pneumoniae, 
включенных в исследование, экстремальная ан-
тибиотикорезистентность выявлена у 11 изоля-

тов. Все они сохраняли чувствительность только 
к колистину и тигециклину и являлись продуцен-
тами карбапенемаз (МБЛ NDM – 2 изолята, OXA-
48 – 9 изолятов). Гистограммы распределения 
МПК меропенема, тигециклина, фосфомицина 
и колистина для экстремально-антибиотикорези-
стентных изолятов K.pneumoniae представлены 
на рисунке 1. 

Из 92 клинических изолятов P.aeruginosa, 
включенных в исследование, экстремальная анти-
биотикорезистентность выявлена у 82 изолятов. 
Из них 74 изолята сохраняли чувствительность 
только к колистину, 8 изолятов были устойчивы 
ко всем антибиотикам, включая колистин (состо-
яние панрезистентности). Продукция карбапе-
немаз (метало-бета-лактамаза VIM) выявлена у 
9 изолятов (11,0%), у остальных 73 экстремаль-
но-антибиотикорезистентных и панрезистентных 
изолятов P.aeruginosa устойчивость к β-лактамам 
не была связана с продукцией карбапенем-гидро-
лизующих ферментов. Гистограммы распределе-
ния МПК меропенема, имипенема, цефтазидима 
и колистина для экстремально-антибиотикорези-
стентных изолятов P.aeruginosa представлены на 
рисунке 2.

Из 44 клинических изолятов A.baumannii, 
включенных в исследование, экстремальная 
антибиотикорезистентность выявлена у 37 изо-
лятов. Все они были чувствительны к тигеци-
клину, 35 изолятов сохраняли чувствительность 
к колистину, 4 изолята были чувствительны к 
сульбактаму. Все экстремально-антибиотико-
резистентные изоляты являлись продуцентами 
OXA-карбапенемаз: OXA-23 – 1 изолят (2,7%), 
OXA-40 – 36 изолятов (97,3%). Гистограммы 
распределения МПК меропенема, тигецикли-
на, сульбактама и колистина для экстремально-

Таблица 2 — Концентрации антибиотиков для тестирования в составе комбинаций

Антибиотик Краткое обозначение Тестируемая в составе двойных комбинаций 
концентрация (ФК/ФД), мкг/мл

Меропенем МЕР 8
Имипенем ИМП 8
Цефтазидим ЦЕФ 8
Азтреонам АЗТ 8
Амикацин АМК 16
Левофлоксацин ЛЕВ 1
Тигециклин ТИГ 0,5
Фосфомицин ФОС 32
Колистин КОЛ 2
Сульбактам СУЛ 4
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антибиотикорезистентных изолятов A.baumannii 
представлены на рисунке 3.

Отмечена бактерицидная активность всех 

комбинаций с включением колистина (меропе-
нем – колистин, амикацин – колистин, левофлок-
сацин – колистин, тигециклин – колистин, фос-

Рисунок 1 – Распределение МПК меропенема, фосфомицина, тигециклина и колистина 
для экстремально-антибиотикорезистентных изолятов K.pneumoniae.

Рисунок 2 – Распределение МПК меропенема, имипенема, цефтазидима и колистина 
для экстремально-антибиотикорезистентных изолятов P.aeruginosa, выделенных в Гомельской области.
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фомицин – колистин) в отношении большинства 
исследуемых штаммов K.pneumoniae, что может 
быть связано с невысокими значениями МПК ко-
листина и отсутствия устойчивости к нему у всех 
тестируемых изолятов. Комбинации меропенема 

с фосфомицином, левофлоксацином, амикаци-
ном, а также комбинации амикацин-тигециклин 
и амикацин-левофлоксацин не обладали бактери-
цидной активностью.

Результаты тестирования 11 комбинаций 

Рисунок 3 – Распределение МПК меропенема, тигециклина, сульбактама и колистина 
для экстремально-антибиотикорезистентных изолятов A.baumannii, выделенных в Гомельской области.

Рисунок 4 – Эффективность различных комбинаций из двух антибиотиков в отношении 
экстремально-антибиотикорезистентных изолятов P.aeruginosa: МЕР – меропенем, ИМП – имипенем,

ЦЕФ – цефтазидим, АМК – амикацин, ЛЕВ – левофлоксацин, КОЛ – колистин, 
«У» – устойчивость, «Ц» – бактерицидный эффект.
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антибиотиков в отношении 74 экстремально-
антибиотикорезистентных изолятов P.aeruginosa 
представлены на рисунке 4. Наиболее активны-
ми были комбинации меропенем-колистин и 
имипенем-колистин (бактерицидная активность 
в отношении 82,9% и 89,0% изолятов соответ-
ственно). В отношении панрезистентного изоля-
та P.aeruginosa БП-018 ни одна из тестируемых 
двойных комбинаций антибиотиков не проявляла 
бактерицидной активности. В отношении экс-
тремально-антибиотикорезистентных и панрези-
стентных  изолятов P.aeruginosa БП-005, БП-020, 
БП-022, БП-033, БП-035, БП-061, БП-109 бак-
терицидная активность обнаружена только для 
одной из 11 протестированных комбинаций анти-
биотиков (меропенем-колистин или имипенем-
колистин). Для указанных изолятов дополни-
тельно проведено определение чувствительности 
к двойным и тройным комбинациям антибио-
тиков, включающим в себя ванкомицин или ри-
фампицин. Комбинация рифампицин-колистин-
меропенем оказывала бактерицидный эффект на 
все включенные в дополнительное исследование 
штаммы. Комбинации ванкомицин-колистин-ме-
ропенем, ванкомицин-колистин-имипенем, ри-
фампицин-колистин-амикацин были бактерицид-
ными в отношении 7 из 8 исследуемых штаммов.

Результаты тестирования 11 комбинаций 
антибиотиков в отношении 37 экстремально-

антибиотикорезистентных изолятов A.baumannii 
представлены на рисунке 5. Отмечена бактери-
цидная активность для всех комбинаций с вклю-
чением колистина. Бактерицидная активность 
других комбинаций не превышала 6% для всех 
комбинаций с включением меропенема и 30% 
для комбинаций с включением сульбактама.

Заключение

Показано, что экстремальная антибиотико-
резистентность A.baumannii и K.pneumoniae ас-
социирована с продукцией карбапенемаз – фер-
ментов, способных эффективно гидролизовать 
большинство β-лактамных антибиотиков. Штам-
мы A.baumannii и K.pneumoniae, продуцирующие 
карбапенемазы, отличались высокими значения-
ми МПК карбапенемов, многократно превыша-
ющими пороговые ФК/ФД концентрации. Боль-
шинство включенных в исследование штаммов 
A.baumannii и K.pneumoniae сохраняли чувстви-
тельность только к колистину и тигециклину, 
однако фармакокинетические и фармакодинами-
ческие особенности колистина не позволяют ис-
пользовать его в виде монотерапии.

Методом тестирования бактерицидности 
различных комбинаций показано, что только 
двойные комбинации антибиотиков, включаю-
щие в себя колистин (меропенем – колистин, ами-

Рисунок 5 – Эффективность различных комбинаций из двух антибиотиков 
в отношении экстремально-антибиотикорезистентных изолятов A.baumannii: 

МЕР – меропенем, АМК – амикацин, ЛЕВ – левофлоксацин, СУЛ – сульбактам, ТИГ – тигециклин,
КОЛ – колистин, «У» – устойчивость, «Ц» – бактерицидный эффект.
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кацин – колистин, левофлоксацин – колистин, ти-
гециклин – колистин, фосфомицин – колистин), 
оказывают бактерицидное воздействие действие 
на экстремально-антибиотикорезистентные изо-
ляты K.pneumoniae. Двойные комбинации с 
включением колистина (меропенем – колистин, 
амикацин – колистин, левофлоксацин – колистин, 
сульбактам – колистин, тигециклин – колистин) 
также оказывали бактерицидное воздействие на 
95-100% экстремально-антибиотикорезистент-
ных изолятов A.baumannii.

Продукция карбапенемаз (метало-бе-
та-лактамазы VIM) была выявлена только у 
11% экстремально-антибиотикорезистентных 
изолятов P.aeruginosa. Таким образом, устой-
чивость к карбапенемам большинства экстре-
мально-резистентных P.aeruginosa не связана с 
ферментативной инактивацией антибиотика, а 
вызвана другими механизмами (например, на-
рушением проницаемости клеточной стенки или 
активным выведением антибиотика из периплаз-
мы). Среди 82 экстремально-резистентных изо-
лятов P.aeruginosa выявлено 8 изолятов с полной 
устойчивостью к антибиотикам (МПК колисти-
на 4 и более мкг/мл). Наиболее активными в от-
ношении экстремально-резистентных изолятов 
P.aeruginosa были комбинации меропенем-ко-
листин и имипенем-колистин (бактерицидная 
активность для 82,9% и 89,0% изолятов соот-
ветственно). Тройная комбинация рифампицин-
колистин-меропенем оказалась бактерицидной в 
отношении всех панрезистентных изолятов.

По результатам проведенного исследова-
ния подготовлена и утверждена Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь инструк-
ция по применению «Методы определения чув-
ствительности к комбинациям антибиотиков 
грамотрицательных бактерий с экстремальной  и 
полной антибиотикорезистентностью».

Работа выполнена при финансовой под-
держке Инновационного фонда Гомельского 
областного исполнительного комитета (ин-
новационный проект «Внедрить в практику 

здравоохранения Гомельской области систему 
микробиологического тестирования комбина-
ций антибиотиков в отношении экстремально-
антибиотикорезистентных возбудителей бак-
териальных инфекций», договор №30/08 от 30 
августа 2016 г., № госрегистрации 20164463 от 
05.12.2016).
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Резюме. 
Цель исследования – изучить влияние дополнительного приема холекальциферола на содержание общего вита-
мина D и уровень антифосфолипидных антител (АФЛА) в крови у АФЛА-позитивных пациентов с вероятным и 
верифицированным антифосфолипидным синдромом (АФС) с исходным гиповитаминозом D. 
Материал и методы. Проведено обследование и динамическое наблюдение за 30 пациентами с верифицирован-
ным АФС и 11 пациентами с вероятным АФС с исходным гиповитаминозом D. Пациенты случайным образом 
были разделены на две группы. В группу исследования (n=28) были включены 20 пациентов с верифицирован-
ным АФС и 8 пациентов с вероятным АФС, которым дополнительно перорально назначали витамин D3. Группа 
сравнения (n=13) были представлена 10 пациентами с верифицированным АФС и 3 пациентами с вероятным 
АФС, у которых был выявлен гиповитаминоз D и лечение холекальциферолом не назначалось. Уровень антител 
к кардиолипину и β2-гликопротеину I (анти-β2-ГП I) в крови определяли иммуноферментным методом, наличие 
волчаночного антикоагулянта – в коагуляционных тестах, содержание общего витамина D (25(ОН)D) -хемилю-
минесцентным методом. 
Результаты. Выявлено, что назначение холекальциферола в дозе 500-1500 МЕ/сутки в течение 4,0 (3,0-6,5) ме-
сяцев приводит к значимому росту среднего уровня общего витамина D (25(ОН)D) в крови: до лечения – 15,00 
(12,30-17,88) нг/мл, после лечения – 28,60 (23,38-35,79) (Z=4,49; p=0,001) и увеличению доли лиц c содержанием 
25(ОН)D ≥ 20 нг/мл (χ2

McN=15,43; р=0,001). После проведения лечения холекальциферолом наблюдалось значимое 
снижение уровня анти-β2-ГП I антител класса IgG (Z=2,41; p=0,016). У пациентов группы сравнения значимой ди-
намики уровня 25(ОН)D в крови и содержания АФЛА в начале и в конце периода наблюдения отмечено не было. 
Заключение. Дополнительное назначение холекальциферола приводит к росту содержания 25(ОН)D в крови и 
снижению уровня анти-β2-ГП I антител класса IgG и является патогенетически обоснованным у АФЛА-позитив-
ных пациентов.
Ключевые слова: холекальциферол, антифосфолипидный синдром, антитела к β2-гликопротеину I, витамин D. 

Abstract.
Objectives. To study the effect of vitamin D supplementation on the content of total vitamin D and the level of 
antiphospholipid antibodies (APLA) in the blood of APLA-positive patients with probable and verified antiphospholipid 
syndrome (APS) with initial hypovitaminosis D.
Material and methods. 58 patients with APS were examined. Patients with diagnosed vitamin D hypovitaminosis were 
selected for further observation and investigation of the effect of cholecalciferol on the level of APLA: 21 patients with 
verified APS and 9 patients with probable APS. The blood levels of antibodies to cardiolipin and β2-glycoprotein I (anti-
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β2-GP I) were determined by ELISA test, the content of total vitamin D (25(OH)D) – by chemiluminescence method. 
Results. It was found that the addition of cholecalciferol at a dose of 500-1500 IU/day during 6 months leads to a 
significant increase in the mean level of 25(OH)D in the blood: before treatment – 15,27 (12,56-17,45) ng/ml, after 
treatment – 28,60 (22,46-36,10) ng/ml (Z=4,66, p=0,001) and an increase in the proportion of patients with the level of 
25(OH)D ≥ 20 ng/ml (χ2

McN=16,41, p=0,001). After vitamin D supplementation a significant reduction in the level of anti-
β2-GP I antibodies of IgG class was revealed (Z=2,39; p=0,017).
Conclusions. The administration of cholecalciferol in addition to the traditional treatment of APS leads to an increase in 
the level of 25(OH)D in the blood and a decrease in the level of anti-β2-GP I antibodies of IgG class and is pathogenetically 
justified in APLA-positive patients.
Key words: cholecalciferol, antiphospholipid syndrome, antibodies to β2-glycoprotein I, vitamin D.

За последние три десятилетия значительно 
возросли научные знания о роли витамина D в 
организме человека. Его эффекты выходят дале-
ко за рамки регуляции гомеостаза кальция, под-
держания состояния костной ткани и включают 
антипролиферативный, противовоспалительный, 
иммуномодулирующий, антидепрессивный, ги-
потензивный, антидиабетический, липолитиче-
ский, анаболический и другие эффекты [1].

Активная форма витамина D – кальцитриол 
(1,25(OH)2D) связывается с рецепторами на клет-
ках многих тканей, включая иммунную систему, 
что позволяет ему регулировать транскрипцию 
до 500 чувствительных генов [2]. Согласно ли-
тературным данным, витамин D является ключе-
вым модулятором иммунного ответа и воспале-
ния. Он ингибирует синтез провоспалительных 
цитокинов, активирует макрофаги и дендридные 
клетки, воздействует на В- и Т-лимфоциты [3]. 
Эффекты холекальциферола различаются между 
различными субпопуляциями CD4+ Т-клеток-
хелперов [4]. В целом, витамин D ингибирует 
провоспалительные функции T-клеток-хелперов, 
одновременно стимулируя активность T-клеток-
регуляторов [5]. В свою очередь, дисфункция 
регуляторных T-клеток может представлять со-
бой один из механизмов развития и поддержания 
состояния аутоагрессии у пациентов с антифос-
фолипидным синдромом (АФС) [6]. Дефицит 
витамина D у таких пациентов может усиливать 
механизмы потери толерантности. 

К настоящему моменту в литературе име-
ется не так много исследований, посвященных 
дополнительному приему витамина D при ауто-
иммунных заболеваниях. Контролируемые ис-
пытания с использованием холекальциферола 
(витамина D3) для лечения сахарного диабета 1 
и 2 типа, рассеянного склероза, раннего ревма-
тоидного артрита и системной красной волчанки 

(СКВ) показали противоречивые результаты. В 
2013 году был опубликован анализ 219 исследо-
ваний по применению витамина D в комплексном 
лечении аутоиммунных заболеваний. Ученые 
пришли к выводу, что он, по-видимому, обладает 
эффектом по профилактике аутоиммунных забо-
леваний, но в этой области все еще недостаточно 
рандомизированных контролируемых клиниче-
ских исследований [7]. 

Обеспеченность витамином D пациентов 
с АФС играет важную роль, оказывая влияние 
на иммунно-опосредованный тромбоз. Экспери-
ментальные данные свидетельствуют о том, что 
витамин D участвует в поддержании баланса 
в работе системы гемостаза [8]. Низкие уровни 
общего витамина D у пациентов с АФС ассо-
циированы с наличием тромбозов в анамнезе, а 
также легочных, офтальмологических, кожных и 
неврологических проявлений АФС [9]. В иссле-
довании Agmon-Levin N. и др. [9] показано, что 
кальцитриол тормозит экспрессию моноцитами 
тканевого фактора, индуцированную антитела-
ми к β2-гликопротеину I, что является одним из 
возможных механизмов развития тромбоза, опос-
редованного действием антифосфолипидных 
антител (АФЛА) при АФС. Это свидетельствует 
о наличии антитромботических свойств у вита-
мина D. 

Уровень общего витамина D (25(OH)D) в 
крови 30 нг/мл и выше не только обеспечивает 
максимальное воздействие витамина D на мета-
болизм кальция, костей и мышц. Он может спо-
собствовать проявлению дополнительных поло-
жительных эффектов витамина D для здоровья 
человека, выражающихся в снижении риска раз-
вития определенных видов рака, аутоиммунных 
заболеваний, сахарного диабета типа 2, сердечно-
сосудистых и инфекционных заболеваний [10].

В настоящее время лечение АФС направле-
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но на профилактику тромбообразования и лечение 
последствий тромбозов. Не разработаны методы, 
позволяющие снизить уровни циркулирующих в 
крови пациентов АФЛА. Учитывая то, что многие 
пациенты с АФС (вероятным и верифицирован-
ным) имеют дефицит витамина D, исследование 
влияния витамина D3 на содержание АФЛА у та-
ких пациентов с исходным гиповитаминозом D 
обладает высоким уровнем новизны, имеет высо-
кую практическую и научную ценности.

Цель исследования – изучить влияние до-
полнительного приема холекальциферола на со-
держание общего витамина D и уровень антител 
в крови у АФЛА-позитивных пациентов с веро-
ятным и верифицированным АФС с исходным 
гиповитаминозом D. 

Материал и методы

Исследование проводилось в период 2012-
2016 гг. на базе УЗ «9 городская клиническая 
больница» и УЗ «Минский консультационно-диа-
гностический центр» г. Минска. Обследовано 79 
пациентов c верифицированным АФС (соглас-
но пересмотренным диагностическим критери-
ям, Сидней, 2006) и 37 пациентов с вероятным 
АФС (наличие клинических проявлений АФС, 
не включенных в диагностические критерии за-
болевания, и присутствие АФЛА в крови). Доста-
точный уровень общего витамина D (содержание 
25(ОН)D в крови ≥ 30 нг/мл) был выявлен у 17 
пациентов (21,5%) с верифицированным АФС и 
у 5 пациентов (13,5%) с вероятным АФС, которые 
не вошли в дальнейшее наблюдение. Наступле-
ние беременности в процессе наблюдения у 37 
пациенток, наличие острого нарушения мозгово-
го кровообращения на начало исследования у 1 
пациента или отсутствие результатов контроль-
ного обследования послужило причиной для ис-
ключения указанных пациентов из исследования. 
Таким образом, нами было проведено обследова-
ние и динамическое наблюдение за 30 пациента-
ми с верифицированным АФС и 11 пациентами 
с вероятным АФС с исходным гиповитаминозом 
D. Пациенты случайным образом были разделе-
ны на две группы. В группу исследования (n=28) 
вошли 20 пациентов с верифицированным АФС 
и 8 пациентов с вероятным АФС, которым до-
полнительно перорально назначался витамин D3. 
При наличии дефицита витамина D у пациентов 
(25(ОН)D < 20 нг/мл) доза холекальциферола со-
ставляла 1000-1500 МЕ/сутки, при наличии не-

достаточности (25(ОН)D от 20,0 до 29,9 нг/мл) 
– 500 МЕ/сутки. Группа сравнения (n=13) были 
представлена 10 пациентами с верифицирован-
ным АФС и 3 пациентами с вероятным АФС, 
лечение холекальциферолом которым не назна-
чалось. От всех участников исследования было 
получено информированное согласие. 

Средняя длительность наблюдения паци-
ентов группы исследования составила 4,0 (3,0-
6,5) месяцев, группы сравнения – 6,0 (4,1-7,0) 
месяцев. В группе исследования было 25 жен-
щин (89,3%), в группе сравнения – 11 женщин 
(84,6%). Средний возраст пациентов группы ис-
следования составил 34,5 (28,5-44,0) лет, группы 
сравнения – 28,0 (25,0-47,0). Группы были сопо-
ставимы по половому составу (р=0,645), возрасту 
пациентов (р=0,370) и длительности наблюдения 
(р=0,069). Объективный осмотр пациентов, опре-
деление содержания АФЛА, количества тромбо-
цитов и уровня 25(OH)D в периферической кро-
ви проводили на начало исследования и после 
окончания курса лечения витамином D3 (группа 
исследования) или периода наблюдения (группа 
сравнения). 

Пациенты с верифицированным АФС и 
наличием акушерских осложнений в анамнезе и 
пациенты с вероятным АФС получали лечение 
антиагрегантами (низкие дозы ацетилсалици-
ловой кислоты – 75 мг/сутки), пациенты с вери-
фицированным АФС и тромбозами в анамнезе 
- антагонистами витамина К – (варфарин в дозе, 
обеспечивающей поддержание международного 
нормализованного отношения в рекомендуемых 
пределах) или новыми пероральными антикоа-
гулянтами – прямой ингибитор фактора Ха (ри-
вароксабан – 20 мг/сутки). Пациенты с наличием 
клинических проявлений АФС и высоких цифр 
АФЛА дополнительно получали гидроксихло-
рохин – 200 мг/сутки, который был назначен не 
менее, чем за 6 месяцев до начала исследования. 
Его доза была стабильной в течение не менее 2 
месяцев до начала исследования и оставалась без 
изменений на протяжении всего периода иссле-
дования. 

В случае наличия сопутствующей СКВ (у 
6 пациентов группы исследования и у 3 – группы 
сравнения) пациенты получали глюкокортико-
стероиды (ГКС) – метилпреднизолон в дозе 4-6 
мг/сутки. Такая доза ГКС является низкой и не 
оказывает значимого воздействия на катаболизм 
витамина D [11].

Общий анализ крови выполняли на авто-
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матическом гематологическом анализаторе «Cell 
Dyn 3700» (Abbott Co., США). Уровень антител 
к кардиолипину (анти-КЛ) и к β2-гликопротеину 
I (анти-β2-ГП I) определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (Euroimmun 
AG, Германия). Верхняя граница референтного 
диапазона лабораторного набора для определе-
ния уровня анти-КЛ антител составляла 12 Ед/
мл, для анти-β2-ГП I антител – 20 Ед/мл. Наличие 
волчаночного антикоагулянта (ВА) определяли 
согласно рекомендациям Международного обще-
ства тромбозов и гемостаза (исследовательская 
группа по ВА/фосфолипидзависимым антителам, 
2009). Содержание 25(ОН)D в крови определяли 
хемилюминесцентным методом. 

Статистическую обработку данных осу-
ществляли в программе Statistica for Windows 
10.0. Нормальность распределения определяли с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова. Дан-
ные представлены в виде медианы и значениями 
25-75 квартилей. Различия между двумя незави-
симыми группами по количественному признаку 
определяли с помощью U-теста Манна-Уитни, по 
качественному признаку – критерия χ2. Различия 
между двумя зависимыми группами по количе-
ственному признаку определяли с помощью Z 
критерия Вилкоксона, по качественному призна-
ку – с использованием критерия χ2 по МакНема-
ру. Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты

В группе исследования недостаточность 
витамина D до начала лечения (уровень 25(ОН)
D – 20,0-29,9 нг/мл) была выявлена у 5 пациентов 
(17,9%), у оставшихся 23 пациентов (82,1%) – де-
фицит витамина D (25(ОН)D < 20,0 нг/мл), при-
чем у 4 из них – глубокий дефицит (25(ОН)D < 
10,0 нг/мл). В группе сравнения недостаточность 
витамина D имела место у 5 пациентов (38,5%), у 
8 пациентов (61,5%) – дефицит витамина D.

После проведения курса лечения холекаль-
циферолом ни у одного из пациентов не было вы-
явлено глубокого дефицита витамина D, дефицит 
сохранился у 4 пациентов (14,3%), недостаточ-
ность была отмечена у 12 пациентов (42,9%). В 
целом, после курса лечения холекальциферолом 
в группе исследования уровень общего витамина 
D в крови увеличился у 27 пациентов (96,4%): у 
12 пациентов (42,9%) он достиг рекомендуемых 
значений (25(ОН)D ≥ 30,0 нг/мл), у 15 пациентов 
(53,6%) отмечен его рост, который, однако, не до-

стиг 30 нг/мл. У 1 пациента содержание общего 
витамина D в крови незначительно снизилось по 
сравнению с исходным уровнем.

В группе сравнения после окончания пери-
ода наблюдения у 8 пациентов (61,5%) был вы-
явлен дефицит витамина D, из них у 1 пациента 
– глубокий дефицит, недостаточность – у 3 паци-
ентов (23,1%), достаточный уровень 25(ОН)D в 
крови был отмечен у 2 пациентов (15,4%). 

Содержание витамина D в крови пациен-
тов, участвующих в исследовании, представлено 
на рисунках 1 и 2.

Исходный средний уровень 25(ОН)D в 
группах исследования и сравнения значимо не 
отличался и составил в группе исследования 15,0 
(12,3-17,88) нг/мл, в группе сравнения – 16,08 
(15,48-22,60) нг/мл (р=0,090). 

В группе исследования после лечения хо-
лекальциферолом средний уровень 25(ОН)D со-
ставил 28,60 (22,46-36,10) нг/мл, что статисти-
чески значимо отличалось от исходного (Z=4,49; 
p=0,001). В целом, после проведенного лечения 
значимо увеличилась доля лиц с уровнем 25(ОН)
D≥20 нг/мл (χ2

McN=15,43; р=0,001). В группе срав-
нения среднее содержание витамина D в крови в 
конце периода наблюдения значимо не отлича-
лось от исходного и составило 18,85 (16,30-23,72) 
нг/мл (р=0,382). 

При объективном осмотре пациентов и 
анализе медицинской документации на начало 
исследования и после окончания лечения холе-
кальциферолом или периода наблюдения кли-
нические некритериальные проявления АФС 
(поражения кожи, суставов, неврологические, ге-
матологические и почечные проявления) значимо 
не изменялись в обеих группах. 

Серологическая характеристика пациентов 
группы исследования до и после лечения витами-
ном D3 и группы сравнения в начале и конце пе-
риода наблюдения представлена в таблицах 1 и 2. 
Наличие ВА значимо не изменялось у пациентов 
обеих групп.

Согласно таблице 1, после проведения ле-
чения холекальциферолом у пациентов группы 
исследования наблюдалось значимое снижение 
уровня анти-β2-ГП I антител класса IgG. Умень-
шение уровня антител к кардиолипину классов 
IgG и IgM, β2-гликопротеину I класса IgМ не было 
значимым. В соответствии с таблицей 2, у паци-
ентов группы сравнения с гиповитаминозом D 
без назначения холекальциферола к концу пери-
ода наблюдения значимого изменения содержа-



63

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №1

Рисунок 1 – Уровень витамина D у пациентов группы исследования до и после проведения 
лечения холекальциферолом.

Рисунок 2 – Уровень витамина D у пациентов группы сравнения в начале и в конце периода наблюдения.

Таблица 1 – Серологическая характеристика пациентов группы исследования до и после прове-
дения лечения холекальциферолом, Me (Q1-Q3)

Признак До лечения После лечения
Статистическая значи-

мость различий

Анти-КЛ класс IgG, Ед/мл 12,37 (3,47-65,77) 9,77 (3,90-34,20) Z=1,03; p=0,301

Анти-КЛ класс IgM, Ед/мл 8,02 (4,45-80,04) 6,61 (4,80-19,86) Z=1,40; p=0,163

Анти-β
2
-ГП I класс IgG, Ед/мл 25,47 (12,03-115,11) 19,57 (8,71-54,75) Z=2,41; p=0,016

Анти-β
2
-ГП I класс IgМ, Ед/мл 37,66 (17,06-109,88) 19,91 (12,31-67,30) Z=1,64; p=0,101

Таблица 2 – Серологическая характеристика пациентов группы сравнения в начале и в конце 
периода наблюдения, Me (Q1-Q3)

Признак До лечения После лечения
Статистическая значи-

мость различий

Анти-КЛ класс IgG, Ед/мл 8,46 (2,25-34,70) 7,81 (2,26-38,79) Z=0,51; p=0,612

Анти-КЛ класс IgM, Ед/мл 16,76 (5,31-43,80) 11,42 (6,09-45,27) Z=0,01; p=1,000

Анти-β
2
-ГП I класс IgG, Ед/мл 17,83 (6,39-99,14) 15,4 (6,39-100,2) Z=0,08; p=0,937

Анти-β
2
-ГП I класс IgМ, Ед/мл 35,49 (10,50-81,00) 56,63 (16,00-191,41) Z=1,65; p=0,100

ния антител к кардиолипину и β2-гликопротеину I 
классов IgG и IgM отмечено не было. 

Таким образом, у пациентов с верифици-

рованным и вероятным АФС c гиповитаминозом 
D добавление к традиционному лечению холе-
кальциферола приводило к значимому снижению 
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уровня анти-β2-ГП I антител класса IgG. На осно-
вании представленных данных получен патент на 
способ снижения уровня иммуноглобулинов клас-
са G к β2-гликопротеину I у пациентов с АФС [13].

Часть пациентов с верифицированным АФС 
получала витамин D3 в течение более длительно-
го периода времени. Динамика АФЛА у отдельных 
пациентов представлена на рисунках 3-5.

Обсуждение 

Несмотря на положительное влияние каль-
цитриола в экспериментальных моделях ауто-
иммунных заболеваний, системное его исполь-
зование в лечении аутоиммунных заболеваний 
все еще находится на стадии исследований [14]. 
К настоящему моменту имеется не много иссле-
дований по применению витамина D в комплекс-
ном лечении аутоиммунных заболеваний, боль-
шая часть из них посвящена СКВ, и результаты 
их противоречивы. В исследовании Karimzadeh 

H. и др. [15] у пациентов с СКВ с гиповитами-
нозом D, которые дополнительно получали вита-
мин D3 (50000 Ед/неделю в течение 12 недель, 
затем – 50000 Ед/месяц в течение 3 месяцев), 
индекс активности заболевания SLEDAI значимо 
не отличался до и после приема витамина D3. А 
в работе Abou-Raya A. и др. [16] было показано, 
что пациенты с СКВ с уровнем 25(ОН)D менее 
30 нг/мл, которые дополнительно к основному 
лечению принимали витамин D3 в дозе 2000 МЕ/
сутки в течение 12 месяцев, имели более низ-
кую активность заболевания (SLEDAI), уровень 
антител к нативной ДНК, Sm-антигену и СОЭ и 
более высокое содержание С4 компонента ком-
племента. Также после курса лечения витамином 
D3 снижались концентрации провоспалительных 
цитокинов: интерлейкинов 1, 6, 18 и α-фактора 
некроза опухоли. 

В литературе мы не встретили сообщений, 
посвященных результатам назначения витами-
на D в комплексном лечении пациентов с АФС, 

Рисунок 3 – Пациент 1. Динамика уровня анти-КЛ IgМ и анти-β2-ГП I IgМ антител в течение 13 месяцев 
приема витамина D3 в дозе 500 МЕ/сутки.

Рисунок 4 – Пациент 2. Динамика уровня анти-КЛ IgМ и IgG антител в течение 17 месяцев приема 
витамина D3 в дозе 1500 МЕ/сутки.
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однако многие исследования указывают на не-
обходимость коррекции статуса обеспеченности 
витамином D у АФЛА-позитивных пациентов. 
В нашем исследовании анализ динамики уровня 
АФЛА до и после приема пациентами холекаль-
циферола выявил значимое снижение уровня 
анти-β2-ГП I антител класса IgG и отсутствие 
значимых изменений содержания анти-КЛ анти-
тел класса IgG и IgM, анти-β2-ГП I антител клас-
са IgM и ВА. У части пациентов с верифициро-
ванным АФС прием холекальциферола в течение 
длительного периода (12-17 месяцев) приводил к 
выраженному снижению уровня анти-КЛ и анти-
β2-ГП I антител классов IgG и IgM.

Полученные данные свидетельствуют о 
том, что влияние витамина D на содержание 
АФЛА проявляется как у пациентов с вероятным, 
так и с верифицированным АФС. Учитывая то, 
что многие АФЛА-позитивные пациенты имеют 
недостаточность или дефицит витамина D, на-
личие у него противотромботических и противо-
воспалительных свойств, коррекция гиповитами-
ноза D является патогенетически обоснованной. 
Назначение холекальциферола АФЛА-позитив-
ным лицам с гиповитаминозом D будет способ-
ствовать не только нормализации уровня общего 
витамином D, но и снижению содержания АФЛА 
в крови пациентов. 

Заключение 

1. Назначение холекальциферола дополни-
тельно к традиционному лечению пациентам c 
верифицированным и вероятным АФС и исход-

ным гиповитаминозом D в дозе 500-1500 МЕ/
сутки в течение 4,0 (3,0-6,5) месяцев приводит к 
значимому росту среднего уровня общего вита-
мина D в крови (Z=4,49; p=0,001) и увеличению 
доли лиц с содержанием 25(ОН)D ≥ 20 нг/мл 
(χ2

McN=15,43; р=0,001).
2. Коррекция гиповитаминоза D у паци-

ентов с вероятным и верифицированным анти-
фосфолипидным синдромом патогенетически 
обоснована, в том числе в связи со значительным 
снижением уровня анти-β2-ГП I антител класса 
IgG (Z=2,41; p=0,016).
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Резюме.
Цель – оценить качество жизни, связанное со здоровьем (КЖСЗ) пациентов с ишемической болезнью сердца при 
использовании различных методов хирургической реваскуляризации миокарда в проспективном рандомизирован-
ном контролируемом исследовании «Minimally Invasive Cardiac Surgery REVascularization Strategy» (MICSREVS) 
по сравнению эффективности коронарного малоинвазивного шунтирования (КМШ), традиционного коронарного 
шунтирования на работающем сердце (КШРС) и с искусственным кровообращением (КШИК).
Материал и методы. Согласно дизайну (http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT02047266), исследование проводи-
лось с участием трех параллельных групп пациентов по 50 человек. В основной группе стратегия КМШ была 
направлена на выполнение многососудистой полной артериальной реваскуляризации миокарда на работающем 
сердце без манипуляций на восходящей аорте через левостороннюю миниторакотомию. Во второй (КШРС) и 
третьей группах (КШИК) пациентов выполнялась традиционная реваскуляризация миокарда через срединную 
стернотомию.
Результаты. При исследовании интенсивности болевого синдрома с применением визуальной аналоговой шкалы 
через сутки (46,0±7,7, 43,7±7,3 и 44,0±8,0 баллов) и 4 суток (27,6±7,4, 26,1±6,3 и 25,4±6,8 балла, соответственно) 
после операции достоверных различий между группами не выявлено (р>0,1). КМШ ассоциировалось со значимо 
меньшей медианой времени возврата к полной физической активности (14 (7; 14), 56 (56; 70) и 56 (56; 84) дней, 
соответственно, р˂0,001), более позитивными послеоперационными интегральными показателями физического 
компонента КЖСЗ по сравнению с КШИК (р=0,020), а также психологического компонента КЖСЗ по сравнению 
с КШРС (р=0,039) и КШИК (р=0,044) через 2 месяца после вмешательства. 
Заключение. При КМШ наблюдаются сопоставимая с традиционной реваскуляризацией миокарда интенсивность 
болевого синдрома в раннем послеоперационном периоде на фоне продленной регионарной межреберной анал-
гезии и значимо более высокие показатели КЖСЗ в краткосрочном периоде после вмешательства.  
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное малоинвазивное шунтирование, малоинвазивная рева-
скуляризация миокарда, качество жизни, визуальная аналоговая шкала, интенсивность боли.

Abstract.
Objectives. To evaluate the health-related quality of life (HRQOL) of the coronary heart disease patients while applying 
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different methods of surgical myocardial revascularization in the prospective randomized controlled trial «Minimally 
Invasive Cardiac Surgery Revascularization Strategy» (MICSREVS), which compared the effectiveness of minor invasive 
cardiac surgery of coronary artery bypass grafting (MICS-CABG) versus off-pump coronary artery bypass grafting 
(OPCABG) and on-pump coronary artery bypass grafting (ONCABG). 
Material and methods. In accordance with its design (http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT02047266), the trial was 
carried out involving 3 parallel groups with 50 persons in each of them. In the main group the MICS-CABG strategy 
was aimed at the performance of multivessel full arterial revascularization on the beating heart using the aortic no-
touch technique via the left minithoracotomy. In the second (OPCABG) and the third (ONCABG) groups of the patients 
conventional myocardial revascularization was performed via the median sternotomy.
Results. No significant differences between the groups were observed concerning their pain intensity in 1 (46,0±7,7, 
43,7±7,3 and 44,0±8,0 scores) and 4 (27,6±7,4, 26,1±6,3 and 25,4±6,8 scores, respectively) days postoperatively as 
determined by means of visual analog scale (р>0,1). MICS-CABG was associated with much less median time of the return 
to full physical activity (14 (7; 14), 56 (56; 70) and 56 (56; 84) days, respectively, р˂0,001), more positive postoperative 
integral parameters of physical component of HRQOL vs. ONCABG (р=0,020), as well as mental component of HRQOL 
vs. OPCABG (р=0,039) and ONCABG (р=0,044) in two months after the surgical intervention.
Conclusions. Comparable with conventional myocardial revascularization pain intensity at the early postoperative period 
against the background of continuous regional intercostal analgesia and significantly higher rates of HRQOL in the short 
term after surgery is observed on MICS-CABG. 
Key words: coronary heart disease, minor invasive coronary artery bypass grafting, minimally invasive myocardial 
revascularization, quality of life, visual analog scale, pain intensity.

Качество жизни, связанное со здоровьем 
(КЖСЗ), наряду с выживаемостью и снижением 
проявления симптомов заболевания, является важ-
нейшим аспектом для пациентов с сердечно-со-
судистой патологией. На основании определения 
ВОЗ, здоровье – это не только биомедицинское, 
но и биопсихосоциальное благополучие. В соот-
ветствии с этим повышение КЖСЗ у коронарных 
пациентов должно быть одним из приоритетов ме-
дицинской «команды сердца» («heart team»). 

За последние годы проведен ряд система-
тических обзоров и метаанализов по изучению 
эффектов различных видов реваскуляризации ми-
окарда на КЖСЗ. Так, J. Jokinen и соавт. [1], про-
анализировав более двадцати рандомизирован-
ных исследований, установили общее повышение 
КЖСЗ у пациентов после коронарного шунтиро-
вания (КШ), уровень которого зависел от исполь-
зования экстракорпорального кровообращения 
(ЭК), опыта хирурга, возраста пациента, а также 
предоперационных показателей КЖСЗ. Также 
имеется заключение двух метаанализов 2012 года 
[2, 3], что в раннем послеоперационном периоде 
после КШ снижаются когнитивные функции, в 
большей степени при использовании ЭК, которые 
постепенно восстанавливаются в течение года по-
сле вмешательства. J. Blankenship и соавт. [4] в об-
зоре двадцати пяти исследований заключили, что 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) по-
казало лучшие эффекты на КЖСЗ в ранние сроки 
после лечения по сравнению с медикаментозной 

терапией и КШ, однако эти различия выравнива-
лись в отдаленном периоде наблюдения. U. Abah 
и соавт. [5] в обзоре сорока четырех исследований 
установили улучшение показателей КЖСЗ у боль-
шинства возрастных пациентов после КШ и кла-
панной коррекции, однако почти у 20% пациентов 
было выявлено ухудшение данных показателей 
после кардиохирургического лечения. Уровень ка-
чества жизни в 30-дневный срок после вмешатель-
ства и удовлетворенность лечением в течение 6 ме-
сяцев после выписки из стационара значительно 
выше после ЧКВ по сравнению с традиционным 
КШ [6]. Также после ЧКВ отмечен более быстрый 
выход к труду по сравнению с КШ [7]. Традици-
онное аортокоронарное шунтирование высокоэф-
фективно в плане ликвидации симптомов стено-
кардии и повышения выживаемости пациентов в 
сравнении с медикаментозным лечением, однако 
ассоциируется с повышенным периоперационным 
риском [8]. При этом существует потенциальная 
опасность развития ряда осложнений, таких как 
гнойно-воспалительный процесс, значимая кро-
вопотеря в периоперационном периоде, посткар-
диотомный синдром, неврологический дефицит, 
диастаз грудины. Вследствие этого имеются опре-
деленные ограничения в реабилитации пациентов 
и нередко – длительный период восстановления и 
низкий уровень КЖСЗ. Видно, что инвазивность 
КШ остается на высоком уровне, несмотря на вне-
дрение этой операции в клиническую практику 
уже более пятидесяти лет назад. 
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На сегодняшний день активное разви-
тие получили различные направления малоин-
вазивной реваскуляризации миокарда (МРМ), 
основной целью которой является ускорение 
выздоровления пациента и снижение частоты 
прогнозируемых осложнений при условии со-
хранения длительности лечебного эффекта. В 
первую очередь это важно при повышенном ри-
ске осложнений, связанных с ЭК, стернотоми-
ей и манипуляциями на аорте. В соответствии с 
выводами недавно опубликованных исследова-
ний, непосредственные результаты коронарно-
го малоинвазивного шунтирования (КМШ) не 
уступают, а по ряду показателей отличаются в 
лучшую сторону от таковых при традиционном 
КШ [9, 10]. Проспективные рандомизированные 
контролируемые исследования (РКИ) по сравни-
тельным результатам многососудистого КМШ 
практически не проводились. Также в доступной 
литературе имеются лишь единичные сообще-
ния об эффектах миниинвазивных технологий в 
коронарной хирургии на КЖСЗ. L. Noyez и со-
авт. [11] на основании обзора двадцати девяти ис-
следований касательно КЖСЗ в кардиохирургии 
определили, что большинство исследований име-
ют серьезные недостатки. Это отсутствие предо-
перационных данных по КЖСЗ, а также малое 
количество хорошо организованных проспектив-
ных исследований и в целом низкий уровень до-
казательности результатов клинических исследо-
ваний в век доказательной медицины. Учитывая 
вышеизложенное, сравнительное исследование 
со II уровнем доказательности по определению 
наиболее эффективной стратегии хирургической 
реваскуляризации миокарда с точки зрения влия-
ния на КЖСЗ является актуальным.

Цель – оценить качество жизни пациентов 
с ишемической болезнью сердца при использо-
вании различных методов хирургической рева-
скуляризации миокарда в проспективном ран-
домизированном контролируемом исследовании 
«Сравнительный анализ результатов миниинва-
зивной реваскуляризации миокарда, коронарного 
шунтирования на работающем сердце и с искус-
ственным кровообращением».

Материал и методы

Проспективное простое слепое РКИ в 
параллельных группах пациентов с активным 
контролем «Сравнительный анализ результатов 
миниинвазивной реваскуляризации миокарда, ко-

ронарного шунтирования на работающем сердце 
и с искусственным кровообращением» (Minimally 
Invasive Cardiac Surgery REVascularization Strategy 
– MICSREVS) начато в январе 2014 года. Прото-
кол РКИ опубликован ранее [12], а также распо-
ложен на сайте Clinicaltrials.gov (NCT02047266). 
В данном исследовании проверялась гипотеза, 
что применение МРМ имеет преимущества пе-
ред коронарным шунтированием на работающем 
сердце (КШРС) и коронарным шунтированием 
с искусственным кровообращением (КШИК) в 
отношении неблагоприятных событий, продол-
жительности лечения и реабилитации, периопе-
рационных осложнений и КЖСЗ после операции.

Критериями включения являлись: много-
сосудистое поражение коронарных артерий, то 
есть наличие гемодинамически значимого стено-
за или окклюзии коронарной артерии диаметром 
≥ 1,5 мм и степенью сужения ≥ 70% из двух или 
трех бассейнов передней межжелудочковой вет-
ви (ПМЖВ) левой коронарной артерии (ЛКА), 
огибающей ветви ЛКА или правой коронарной 
артерии или гемодинамически значимого стеноза 
ствола ЛКА; стабильная стенокардия напряже-
ния II-IV функционального класса по Канадской 
классификации (Canadian Cardiovascular Society  
- CCS); ранняя постинфарктная стенокардия; 
безболевая ишемия миокарда. Критериями ис-
ключения являлись: необходимость в экстренной 
реваскуляризации при остром инфаркте миокар-
да или остром коронарном синдроме; КШ в анам-
незе; тяжелая сопутствующая патология, ограни-
чивающая продолжительность жизни (например, 
инкурабельное онкологическое заболевание). По 
коронарной анатомии показаниями к КМШ слу-
жили: стеноз ствола ЛКА; трехсосудистое пора-
жение; комплексные проксимальные поражения 
бассейна левой коронарной артерии; комплекс-
ные поражения задней и боковой поверхности 
сердца. По сопутствующей патологии показания-
ми к миниинвазивному коронарному шунтирова-
нию были ожирение, сахарный диабет, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, заболевания 
с длительным использованием кортикостероидов 
и нарушениями опорно-двигательного аппарата, 
а также возрастные пациенты и приверженность 
пациента к МРМ. Противопоказанием к КМШ 
являлась необходимость в экстренной реваску-
ляризации при остром инфаркте миокарда или 
остром коронарном синдроме. Потенциальными 
противопоказаниями к КМШ выступили КШ в 
анамнезе, фракция выброса левого желудочка ме-
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нее 30% и билатеральная окклюзия подвздошных 
артерий.

Согласно дизайну, исследование проводи-
лось с участием трех параллельных групп паци-
ентов по 50 человек. В первой (основной) группе 
пациентов стратегия КМШ была направлена на 
выполнение полной артериальной реваскуляриза-
ции миокарда на РС через левостороннюю огра-
ниченную торакотомию без манипуляций на вос-
ходящей аорте. Доступ осуществлялся в V или VI 
межреберье при помощи ретракторной системы 
ThoraTrak™ MICS System (Medtronic). Для фор-
мирования дистальных анастомозов применялись 
стандартные и миниинвазивные системы ста-
билизации и позиционирования Octopus® Nuvo 
Tissue Stabilizer и Starfi sh® NS Heart Positioner 
(Medtronic, США).  Для шунтирования использо-
вались различные артериальные кондуиты (пра-
вая и левая внутренние грудные артерии, лучевая 
артерия, правая желудочно-сальниковая артерия) 
в виде композитно-секвенциальной реконструк-
ции или как in-situ графты. У 26 пациентов в пер-
вые несколько суток после вмешательства про-

водилась продленная регионарная межреберная 
аналгезия (РМА) 0,5% bupivacaine 2,0 мл в час 
через катетер, установленный в соответствующее 
разрезу межреберье. Во второй группе пациентов 
КШРС выполнялось из срединной стернотомии, 
во время основного этапа операции для стабили-
зации и позиционирования сердца использовали 
стандартные системы Octopus® Evolution Tissue 
Stabilizer и Starfi sh® Heart Positioner, а также глу-
бокие перикардиальные швы. В 3 группе пациен-
тов КШИК выполнялось из срединной стерното-
мии со стандартным подключением аппарата ИК 
«правое предсердие – восходящая аорта», с ис-
пользованием открытых контуров и комплексной 
кровяной кардиоплегии. В контрольных группах, 
как правило, вмешательство традиционно вклю-
чало маммарокоронарное шунтирование (МКШ) 
ПМЖВ левой внутренней грудной артерией и 
аортокоронарное шунтирование с реваскуляриза-
цией других бассейнов. 

Во всех группах пациентов купирование 
болевого синдрома в послеоперационном пери-
оде осуществлялось внутримышечным введени-

Таблица 1 – Предоперационная сравнительная характеристика пациентов по основным клиниче-
ским параметрам в рандомизированных группах пациентов

Показатель КМШ 
(n=50)

КШРС 
(n=50)

КШИК 
(n=50) p* p** p ***

Возраст, лет 58,3±7,1 60,6±6,7 59,4±6,7 0,107 0,461 0,362
Женский пол 5 (10,0) 10 (20,0) 5 (10,0) 0,161 1,000 0,161
Индекс массы тела 29,0±3,8 28,3±3,9 28,9±4,2 0,345 0,909 0,433
Фракция выброса левого желудочка 58,7±10,5 55,4±10,9 57,5±8,8 0,127 0,531 0,295
Конечно диастолический объем левого 
желудочка 132,7±35,6 139,3±41,2 135,3±36,3 0,397 0,717 0,614

Индекс локальной сократимости 
левого желудочка 1,18±0,25 1,27±0,33 1,19±0,32 0,130 0,966 0,184

Стеноз ствола левой коронарной 
артерии 16 (32,0) 14 (28,0) 17 (34,0) 0,663 0,832 0,517

Среднее число пораженных 
коронарных бассейнов 2,68±0,47 2,76±0,43 2,82±0,39 0,378 0,108 0,467

Гемоглобин крови, г/л 145,7±12,6 146,1±13,0 145,8±15,8 0,895 0,978 0,929
Эритроциты крови, х1012/л 4,8±0,5 4,7±0,6 4,7±0,5 0,474 0,726 0,694
Тромбоциты крови, x109/л 238,5±56,1 224,5±58,2 242,6±64,3 0,225 0,733 0,144
Креатинин крови, мг % 0,91±0,14 0,90±0,15 0,93±0,20 0,500 0,670 0,330
Общий холестерин, ммоль/л 4,7±1,2 5,0±1,6 5,1±1,3 0,245 0,106 0,791

EuroSCORE II 0,83 
(0,75; 1,35)

0,94 
(0,75; 1,33)

0,88 
(0,68; 1,55) 0,581 0,719 0,806

SYNTAX score 29,1±10,0 29,3±7,8 32,0±9,4 0,896 0,130 0,120
Примечания: КМШ – коронарное малоинвазивное шунтирование, КШРС – коронарное шунтирование на 

работающем сердце, КШИК – коронарное шунтирование с искусственным кровообращением; * – значения р при 
сравнении группы КМШ и группы КШРС; ** – значения р при сравнении группы КМШ и группы КШИК; *** – 
значения р при сравнении группы КШРС и группы КШИК; Данные представлены в виде n (%), M±σ, Me (LQ; UQ).
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ем 3,0% ketorolac 3 раза в сутки по 2,0 мл. При 
необходимости дополнительного обезболивания 
внутримышечно назначался 2,0% promedoli 1,0 
мл или 5,0% tramadoli 2,0 мл с кратностью, не-
обходимой для адекватной аналгезии.  

В таблице 1 представлена предоперацион-
ная сравнительная характеристика пациентов по 
основным клиническим параметрам в рандоми-
зированных группах. 

В результате рандомизации достоверных 
различий между группами по полу, возрасту, ин-
дексу массы тела, частоте стеноза ствола левой 
коронарной артерии не выявлено. Группы паци-
ентов также были сопоставимы по фракции вы-
броса левого желудочка, конечно диастолическо-
му объему левого желудочка, индексу локальной 
сократимости левого желудочка, лабораторным 
показателям, риску хирургического вмешатель-
ства по шкале EuroSCORE II и тяжести пораже-
ния коронарного русла по шкале SYNTAX score. 

При изучении непосредственных резуль-
татов лечения основными (первичными) конеч-
ными точками исследования явились смерть от 
любой причины, нефатальные острый инфаркт 
миокарда и инсульт до выписки из стационара 
или в течение 30 дней после выполнения коро-
нарного шунтирования. Вторичные конечные 
точки исследования включали кровопотерю во 
время операции и в первые сутки после вмеша-
тельства, частоту гемотрансфузий, впервые воз-
никшую почечную недостаточность и раневые 
осложнения. При изучении среднесрочных от-
даленных результатов основными (первичны-
ми) конечными точками исследования явились 
смерть от любой причины и основные неблаго-
приятные сердечные и мозговые события.

Информация о непосредственных и сред-
несрочных отдаленных результатах получена из 
историй болезни пациентов, а также базы данных 
УЗ «Витебский областной кардиологический 
диспансер». Данные выражались как числовые 
значения (проценты) – n (%), среднее значение 
± стандартное отклонение (M±σ), медиана и 
интерквартильный размах – Me (LQ; UQ). Ана-
лиз распределения значений показателей на со-
ответствие закону нормального распределения 
проводился с помощью теста Шапиро-Вилка. 
Для оценки межгрупповых различий показате-
лей с нормальным распределением использовал-
ся t-тест. Для оценки межгрупповых различий 
переменных с ненормальным распределением 
использовался непараметрический тест - крите-

рий Манна-Уитни. Для сравнения качественных 
переменных использовался критерий χ2. Функ-
ция выживаемости в среднесрочном отдаленном 
периоде наблюдения оценивалась с помощью 
процедуры Каплана-Мейера. Для сравнения об-
щей выживаемости и свободы от основных не-
благоприятных сердечных и мозговых событий 
в группах пациентов использовались регрессион-
ная модель пропорционального риска Кокса (Cox 
proportional hazards regression model) и лог-ранк 
тест (log-rank test). 

Интенсивность боли в раннем послеопе-
рационном периоде изучалась при помощи визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ) с регистрацией 
значений от 0 до 100 баллов через сутки и четве-
ро суток после вмешательства [13].

КЖСЗ пациентов изучено до операции и в 
краткосрочным периоде наблюдения после опе-
рации (2 месяца) при помощи опросника SF-36 
Health Status Survey [14]. Результаты представле-
ны в виде баллов и распределены по 8 шкалам. 
Большее число баллов указывало на более высо-
кий показатель КЖСЗ. Была произведена количе-
ственная оценка следующих категорий:

1. Physical Functioning (PF) – физическое 
функционирование: отражает степень, в которой 
состояние здоровья лимитирует выполнение фи-
зических нагрузок (самообслуживание, ходьба, 
подъем по лестнице, переноска тяжестей и т.д.). 

2. Role-Physical Functioning (RP): влияние 
физического состояния на ролевое функциони-
рование (работа, выполнение обычной деятель-
ности). 

3. Bodily Pain (BP): интенсивность боли и 
ее влияние на способность заниматься повсед-
невной деятельностью. 

4. General Health (GH): общее состояние 
здоровья – оценка больным своего состояния в 
настоящий момент. 

5. Vitality (VT) – жизнеспособность: ощу-
щение себя полным сил и энергии или, напротив, 
обессиленным. 

6. Social Functioning (SF) – социальное 
функционирование; определяется степенью, в ко-
торой физическое или эмоциональное состояние 
ограничивает социальную активность (общение). 

7. Role-Emotional (RE) – влияние эмоци-
онального состояния на ролевое функциониро-
вание; предполагает оценку степени, в которой 
эмоциональное состояние мешает выполнению 
работы или другой повседневной деятельности. 

8. Mental Health (MH) – оценка психическо-



73

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №1

го здоровья; характеризует настроение (наличие 
депрессии, тревоги, общий показатель положи-
тельных эмоций).

В итоге определялись и сравнивались два 
интегрированных показателя: физический ком-
понент здоровья – Physical Health, PH (шкалы 
1-4) и психологический компонент здоровья – 
Mental Health, MH (шкалы 5-8).

Уровень достоверности нулевой гипотезы 
(р) для принятия решения о значимости получен-
ных результатов статистической обработки был 
принят равным или менее 0,05. При значении р 
от 0,06 до 0,1 считалось, что имеется тенденция к 
статистически значимой корреляции.

Результаты

Сравнительный анализ непосредствен-
ных и среднесрочных отдаленных результатов 
МРМ. 

Характеристика периода операции и ран-
него послеоперационного периода в рандоми-
зированных группах пациентов представлена в 
таблице 2. Средняя продолжительность опера-
ции в группе КМШ составила 351,3±97,7 мин и 
была достоверно больше по сравнению с группа-
ми КШРС (р˂0,001) и КШИК (р=0,010). В то же 
время интраоперационная кровопотеря в группе 
КМШ составила 250 (162,5; 300) мл и была зна-
чимо меньше по сравнению с двумя остальными 
группами (р˂0,001). Среднее количество дис-
тальных анастомозов в 1-й, 2-й и 3-й группах со-
ставило 2,7+0,6, 2,8+0,5 и 3,2+0,6, с достоверной 
разницей между КМШ и КШИК (р˂0,001). В 
основной группе пациентов не наблюдалось кон-
версий к стернотомии и выполнению коронарно-
го шунтирования от восходящей аорты. 

В раннем послеоперационном периоде в 
группе КШИК умер 1 пациент от сердечно-со-
судистой причины. Кровопотеря в первые сутки 
после операции была значимо меньше в группе 
КМШ по сравнению с группами КШРС (р=0,002) 
и КШИК (р=0,007). Частота переливания крови и 
ее компонентов была также достоверно меньше 
в группе КМШ по сравнению с группами КШРС 
(р=0,009) и КШИК (р˂0,001). Статистически зна-
чимые различия выявлены по объему перелитых 
компонентов крови в основной и контрольных 
группах. Так, в группе КМШ в среднем на па-
циента использовано 0,2 единицы эритроцитной 
массы и 0,7 единиц свежезамороженной плазмы, 
что достоверно меньше по сравнению с группа-

ми КШРС и КШИК (р˂0,001). Частота повтор-
ных операций по поводу послеоперационного 
кровотечения не различалась в трех группах па-
циентов (р˃0,05). Развитие поверхностной ра-
невой инфекции грудной клетки и конечностей 
в изучаемых группах пациентов достоверно не 
отличалось (р˃0,05). В то же время при КМШ 
не наблюдалось случаев инфекции со стороны 
средостения, ребер, грудины и плевральной по-
лости, в результате чего определялась тенденция 
к снижению частоты развития глубокой раневой 
инфекции по сравнению со 2-й группой пациен-
тов (р=0,079). В основной группе пациентов по 
сравнению с группой КШИК отмечено стати-
стически значимое уменьшение длительности 
искусственной вентиляции легких, (р=0,007), 
а также наблюдалась тенденция по снижению 
времени нахождения в отделении реанимации 
и интенсивной терапии, (р=0,053). Случаев раз-
вития острого инфаркта миокарда и инсульта в 
изучаемых группах пациентов не наблюдалось. 
Также не было случаев почечно-заместительной 
терапии и атриовентрикулярной блокады с необ-
ходимостью имплантации электрокардиостиму-
лятора. В структуре осложнений превалировали 
мерцательная аритмия (6-12%), послеоперацион-
ная пневмония (18-22%) и плевральная эффузия 
(6,0-10,0%) без статистически значимой разницы 
между группами. 

При исследовании интенсивности болево-
го синдрома через сутки и 4 суток после опера-
ции достоверных различий между группами не 
выявлено. Абсолютное большинство пациентов 
всех групп испытывали умеренный болевой син-
дром по данным ВАШ через сутки после вмеша-
тельства и слабый – через четверо суток. В то 
же время в общей группе КМШ для достижения 
адекватного обезболивания в раннем послеопе-
рационном периоде потребовалось большее ко-
личество наркотических анальгетиков по срав-
нению с группами контроля. Однако в подгруппе 
КМШ с применением РМА эти различия были 
несущественными.  

Длительность послеоперационного пребы-
вания в стационаре в группе МКШ была досто-
верно меньше (12 (9,3; 14) дней) по сравнению 
с группами КШРС (14 (13; 17) дней), (р˂0,001) и 
КШИК (14 (12; 17,8) дней), (р=0,004). Медиана 
времени возврата к полной физической активно-
сти была значительно короче в группе КМШ (14 
(7; 14) дней) по сравнению с КШРС (56 (56; 70) 
дней) и КШИК (56 (56; 84) дней), (р˂0,001).
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Период наблюдения составил в группах 
КМШ, КШРС и КШИК 975,5 (691,8; 1151,0) 
дней, 792,5 (638,3; 936,3) дней и 691,0 (506,0; 
803,0) дней соответственно. 

Рисунок 1 демонстрирует отдаленную вы-
живаемость с учетом сердечно-сосудистых и 
несердечно-сосудистых причин в рандомизи-
рованных группах пациентов. В среднесрочном 

Таблица 2 – Характеристика периода операции и раннего послеоперационного периода в рандо-
мизированных группах пациентов

Показатель КМШ
(n=50)

КШРС 
(n=50)

КШИК
(n=50) p* p**

Продолжительность операции, мин 351,3±97,7 286,3±57,6 303,8±81,5 ˂0,001 0,010
Количество дистальных анастомозов 2,7±0,6 2,8±0,5 3,2±0,6 0,310 ˂0,001

Интраоперационная кровопотеря, мл 250 
(162,5; 300)

475
 (350; 587,5)

400 
(300; 500) ˂0,001 ˂0,001

Кровопотеря в первые сутки после 
операции, мл

400 
(252,5; 587,5)

575 
(450; 800)

500 
(400; 800) 0,002 0,007

Трансфузия крови и ее компонентов 9 (18,0) 21 (42,0) 33 (66,0) 0,009 ˂0,001
Средний объем ЭМ, мл/пациент 
(единиц) 67,6 (0,2) 271,4 (0,9) 657,0 (2,2) ˂0,001 ˂0,001

Средний объем СЗП, мл/пациент 
(единиц) 132,4 (0,7) 455,6 (2,3) 929,2 (4,7) ˂0,001 ˂0,001

Длительность послеоперационной ИВЛ, час 3,5 (2,5; 5,0) 4,3 (2,1; 6,0) 5,3 (3,5; 7,9) 0,399 0,007

Длительность пребывания в ОРИТ, час 18,0 
(16,0; 20,8)

18,0 
(17,0; 27,8)

19,3 
(16,1; 43,6) 0,315 0,053

Впервые возникшая мерцательная 
аритмия 3 (6,0) 6 (12,0) 5 (10,0) 0,295 0,461

Поверхностная раневая инфекция 
грудной клетки 3 (6,0) 1 (2,0) 3 (6,0) 0,307 1,000

Глубокая раневая инфекция грудной 
клетки 0 (0,0) 3 (6,0) 0 (0,0) 0,079 1,000

Послеоперационная пневмония 9 (18,0) 11 (22,0) 10 (20,0) 0,617 0,799
Послеоперационное кровотечение с 
повторной операцией 0 (0,0) 1 (2,0) 1 (2,0) 0,315 0,315

Плевральная эффузия 3 (6,0) 5 (10,0) 4 (8,0) 0,461 0,695
30-дневная летальность 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,0) 1,000 0,315
Длительность послеоперационного 
пребывания в стационаре, дней 12 (9,3; 14) 14 (13; 17) 14 (12; 17,8) ˂0,001 0,004

Время возврата к полной физической 
активности, дней 14 (7; 14) 56 (56; 70) 56 (56; 84) ˂0,001 ˂0,001

Визуальная аналоговая шкала боли 
(через 1 сутки после вмешательства)

46,0±7,7 
[42,9±5,5] 43,7±7,3 44,0±8,0 0,127 

[0,633]
0,204 

[0,537]
Визуальная аналоговая шкала боли 
(через 4 суток после вмешательства)

27,6±7,4 
[24,2±4,8] 26,1±6,3 25,4±6,8 0,280 

[0,192]
0,128 

[0,434]
Количество наркотических анальгетиков 
в послеоперационном периоде [в том 
числе в комбинации с РМА], ампул ***

6,0 (5,0; 7,8) 
[5,0 (3,0; 

7,0)]
4,5 (2,0; 6,8) 3,0 (1,3; 6,0) 0,010 

[0,708]
˂0,001 
[0,188]

Примечания: КМШ – коронарное малоинвазивное шунтирование, КШРС – коронарное шунтирование на 
работающем сердце, КШИК – коронарное шунтирование с искусственным кровообращением, ИВЛ – искусствен-
ная вентиляция легких, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, СЗП – свежезамороженная плаз-
ма, ЭМ – эритроцитная масса, РМА – регионарная межреберная аналгезия; * – значения р при сравнении КМШ 
и КШРС, ** – значения р при сравнении КМШ и КШИК, *** – 2,0% promedoli 1,0 мл или 5,0%  tramadoli 2,0 мл. 
Данные представлены как n (%), M±σ, Me (LQ; UQ).
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отдаленном периоде наблюдения кумулятивная 
общая выживаемость в 1-й, 2-й и 3-й группах 
достоверно не отличалась (КМШ и КШРС, лог-
ранк тест, p=0,522; отношение рисков (hazard 
ratio): 0,465, 95% доверительный интервал: 0,042 
- 5,138, p=0,532; КМШ и КШИК, лог-ранк тест, 
p=0,994; отношение рисков: 0,990, 95% довери-
тельный интервал: 0,062 - 15,821, p=0,994). 

Рисунок 2 демонстрирует свободу от ос-
новных неблагоприятных сердечных и мозговых 
событий в отдаленном периоде наблюдения. До-
стоверных различий между изучаемыми группа-
ми пациентов по данному параметру не выявлено 
(КМШ и КШРС, лог-ранк тест, p = 0,858; отноше-
ние рисков: 1,180, 95% доверительный интервал: 
0,195 - 7,139, p=0,857; КМШ и КШИК, лог-ранк 
тест, p=0,882; отношение рисков: 1,154, 95% до-
верительный интервал: 0,186 - 7,162, p=0,878).

КЖСЗ пациентов до и после хирургиче-
ского лечения. 

На рисунках 3 и 4 показано, что исходно во 
всех группах пациентов наиболее низкий уровень 
КЖСЗ наблюдался по шкалам физически ролевое 

функционирование (RP) и эмоционально-роле-
вое функционирование (RE).

При исследовании показателей опросника 
SF-36 Health Status Survey через 2 месяца после 
КШ выявлено, что во всех группах пациентов 
произошло существенное улучшение КЖСЗ по 
всем шкалам. Наиболее значимое улучшение от-
мечено по шкалам: физическое функционирова-
ние (PF), физически ролевое функционирование 
(RP), интенсивность боли (BP), эмоционально-
ролевое функционирование (RE) и настроение 
(МН). 

При сравнении послеоперационных по-
казателей между группами пациентов установ-
лено, что в группе КМШ по сравнению с груп-
пами КШРС и КШИК достоверно выше были 
параметры по шкалам PF (p=0,029 и 0,063, соот-
ветственно), RP (p=0,005 и 0,003, соответствен-
но), RE (p=0,003 и 0,010, соответственно) и МН 
(p=0,098 и 0,066, соответственно).

Сравнительная характеристика интеграль-
ных показателей физического (Physical health) 
и психологического (Mental Health) компонентов 
здоровья до операции и в краткосрочном перио-

Кумулятивная общая выживаемость - сердечно-сосудистые и несердечно-
сосудистые причины (Kaplan-Meier, MICSREVS)

Complete  Censored

 КМШ
 КШРС
 КШИК

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Время, годы

0,90

0,91

0,92

0,93

0,94

0,95

0,96

0,97

0,98

0,99

1,00

1,01

Log-Rank Test 
КМШ и КШРС, р=0,522
КМШ и КШИК, Р=0,994

КМШ   50           49              42              36             30              16                0  
КШРС 48           48              39              30             17               4                 0  
КШИК 47           47              32              23              9                4                 1  

Рисунок 1 – Кумулятивная общая выживаемость с учетом сердечно-сосудистых и несердечно-сосудистых 
причин в отдаленном периоде наблюдения в рандомизированных группах пациентов: 

КМШ – коронарное малоинвазивное шунтирование, КШРС – коронарное шунтирование на работающем сердце, 
КШИК – коронарное шунтирование с искусственным кровообращением. 
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Кумулятивная свобода от основных неблагоприятных сердечных и
мозговых событий (Kaplan-Meier, MICSREVS)

Complete  Censored

 КМШ
 КШРС
 КШИК

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Время, годы

0,91

0,92

0,93

0,94

0,95

0,96

0,97

0,98

0,99

1,00

1,01

КМШ   50           48              41              36             30             16                0  
КШРС 48           48              39              30             17              4                 0  
КШИК 46           46              32              23              9               4                 1  

Log-Rank Test 
КМШ и КШРС, р=0,858
КМШ и КШИК, р=0,882 

Рисунок 2 – Свобода от основных неблагоприятных сердечных и мозговых событий в отдаленном периоде 
наблюдения в рандомизированных группах пациентов: КМШ – коронарное малоинвазивное шунтирование, 

КШРС – коронарное шунтирование на работающем сердце, КШИК – коронарное шунтирование 
с искусственным кровообращением.

Рисунок 3 – Сравнительная характеристика физического компонента здоровья 
(Physical health, шкалы 1–4 SF-36 Health Status Survey) до операции и в короткосрочном периоде наблюдения по-

сле операции (3 мес.): * – значения р при сравнении КМШ и КШРС, ** – значения р при сравнении КМШ 
и КШИК, W – n=50, U – n=34, V – n=37, Z – n=39.
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де наблюдения после операции (2 месяца) пред-
ставлена на рисунке 5. Установлено, что в группе 
КМШ интегральный показатель физического ком-

понента здоровья после операции был достоверно 
выше по сравнению с группой КШИК (р=0,020) и 
статистически значимо не отличался от показателя 

Рисунок 4 – Сравнительная характеристика психологического компонента здоровья 
(Mental Health, шкалы 5–8 SF-36 Health Status Survey) до операции и в короткосрочном периоде наблюдения 

после операции (3 мес.): * – значения р при сравнении КМШ и КШРС, 
** – значения р при сравнении КМШ и КШИК, W – n=50, U – n=34, V – n=37, Z – n=39.

Рисунок 5 – Сравнительная характеристика интегральных показателей физического 
и психологического компонентов здоровья до операции и в краткосрочном периоде наблюдения после операции 

(2 мес.): PH – физический компонент здоровья (Physical Health), MH – психологический компонент здоровья 
(Mental Health); * – значения р при сравнении КМШ и КШРС, 

** – значения р при сравнении КМШ и КШИК, W – n=50, U – n=34, V – n=37, Z – n=39.
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в группе КШРС (р=0,125). Интегральный показа-
тель психологического компонента здоровья по-
сле операции оказался достоверно выше в группе 
КМШ по сравнению с группой КШРС (р=0,039) и 
группой КШИК (р=0,044).

Обсуждение

В соответствии с полученными данными, 
ЭК и стернотомия являются важными фактора-
ми, влияющими на объем периоперационной 
кровопотери, частоту и объем гемотрансфузий, 
а также развитие глубокой раневой инфекции. С 
повышением травматичности вмешательства и 
количества осложнений статистически значимо 
увеличивается длительность нахождения в ста-
ционаре в обеих группах контроля.

В группе КМШ достоверно меньше были 
длительность искусственной вентиляции легких 
и время нахождения в реанимационном отделе-
нии по сравнению с группой КШИК, что также 
объясняется значимой инвазивностью ЭК.  

Более длительное время возврата к пол-
ной физической активности в группах КШРС и 
КШИК в первую очередь связано с длительным 
ограничением физических нагрузок на верхнюю 
половину туловища после стернотомии. Учиты-
вая избежание таких негативных факторов тра-
диционного КШ, как манипуляции на аорте и 
использование аутовенозных шунтов, разрабо-
танная система МРМ потенциально может при-
вести к снижению частоты нейро-когнитивных 
расстройств и оптимизировать отдаленные ре-
зультаты лечения с достоверностью в больших 
выборках пациентов.

На сегодняшний день имеются единичные 
сообщения о влиянии МРМ на интенсивность 
боли и КЖСЗ. T. Walther и соавт. [15] доложил, 
что при выполнении миниинвазивного прямого 
однососудистого маммарокоронарного анасто-
моза болевой синдром был наиболее выражен в 
первые двое суток, после чего постепенно умень-
шался и к седьмым суткам статистически не от-
личался при сравнении с группой традиционного 
КШРС. Также при изучении КЖСЗ при помощи 
NHQ – опросника через три месяца после вмеша-
тельства авторами не было выявлено достовер-
ных различий между группами. 

C. Rogers и соавт. [16] в результате РКИ по 
сравнению результатов многососудистого КМШ 
и традиционного КШРС также не выявили зна-
чимых различий по показателям КЖСЗ через 3 

и 12 месяцев после вмешательства с примене-
нием опросника CROQ. В то же время при сход-
ном уровне болевого синдрома после операции в 
группе КМШ больше была потребность в аналь-
гетиках (медиана длительности обезболивания, 
38,8 и 35,5 часов, р<0,001; потребность в нарко-
тических анальгетиках, 66% и 49%, р=0,024, со-
ответственно). 

J. Nesbitt и соавт. [17] установили досто-
верно более высокие уровни удовлетворенности 
косметическим эффектом и функциональной 
активности пациентов по опроснику EuroQol, а 
также более низкий уровень интенсивности бо-
левого синдрома через 3 недели и 3 месяца после 
однососудистого КМШ по сравнению с КШРС из 
стернотомии. 

Данное исследование позволило сделать 
основное заключение, что описанная стратегия 
МРМ имеет преимущества по уровню КЖСЗ 
через 2 месяца после вмешательства. Как прави-
ло, в данном краткосрочным периоде подходит к 
концу послеоперационная реабилитация и паци-
ент переходит к обычному повседневному образу 
жизни. Более высокие показатели КЖСЗ в группе 
КМШ в послеоперационном периоде могут объ-
ясняться меньшей частотой периоперационных 
осложнений, быстрым возвратом к полной фи-
зической активности с возможностью работать 
верхней половиной туловища без ограничений, 
более быстрой выпиской из стационара и бы-
стрым выходом к труду, в том числе физическо-
му, большей удовлетворенностью косметическим 
эффектом. 

Важной находкой явилось отсутствие досто-
верных различий между группами по интенсивно-
сти болевого синдрома в раннем послеоперацион-
ном периоде. Немаловажным фактором при этом 
явилось применение РМА у большей половины 
пациентов из группы КМШ, а также некоторое 
увеличение количества использованных наркоти-
ческих анальгетиков. При этом применение по-
следних статистически значимо не отличалось в 
подгруппе КМШ с РМА и контрольных группах, 
что говорит о целесообразности использования 
данного вида обезболивания при МРМ. 

Заключение

1. При сравнительном анализе качества 
жизни в краткосрочном периоде наблюдения (2 
месяца) после вмешательства многососудистое 
коронарное малоинвазивное шунтирование со II 
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уровнем доказательности ассоциируется с более 
высоким уровнем физического компонента здо-
ровья по сравнению с коронарным шунтировани-
ем с искусственным кровообращением (р=0,020) 
и психологического компонента здоровья по 
сравнению с каронарным шунтированием на ра-
ботающем сердце (р=0,039) и с искусственным 
кровообращением (р=0,044). 

2. Интенсивность болевого синдрома в 
раннем послеоперационном периоде была сопо-
ставимой при коронарном малоинвазивном шун-
тировании и традиционном коронарном шунтиро-
вании на работающем сердце и с искусственным 
кровообращением, однако при малоинвазивной 
реваскуляризации миокарда требовалось боль-
шее количество наркотических анальгетиков.

3. При малоинвазивной реваскуляризации 
миокарда целесообразно применение продлен-
ной регионарной межреберной аналгезии, что 
достоверно позволяет снизить количество нарко-
тических анальгетиков. 
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Резюме.
Цель – оценить эффективность лечения экспериментального цирроза печени путем трансплантации аутологич-
ных мезенхимальных стволовых клеток (МСК) в качестве монотерапии, а также в комбинации с озонотерапией.
Материал и методы. В качестве объекта использовались белые крысы-самцы линии Вистар (n=45). После моде-
лирования у всех крыс цирроза печени (по авторской методике) одной группе крыс (группа 3) проводился курс 
озонотерапии. Затем крысам групп 2 и 3 проводили однократное внутрипортальное введение суспензии аутоло-
гичных МСК. Животных выводили из эксперимента перед введением МСК, через 1 и 3 месяца после клеточной 
терапии, изучали морфологическую и морфометрическую картину печени с последующей статистической об-
работкой полученных результатов.
Результаты. Через 1 месяц и 3 месяца после трансплантация аутологичных МСК выявлено улучшение гисто-
логической картины пораженной печени у крыс, получавших монотерапию аутологичными МСК (группа 2), и 
у крыс, получавших комбинацию клеточной терапии и озонотерапии (группа 3), по сравнению с контрольной 
группой (группа 1), что проявлялось в статистически значимом уменьшении толщины соединительнотканных 
септ (р=0,0041), количества двухъядерных клеток (р=0,045) и выраженности дистрофических изменений в гепа-
тоцитах (p=0,038).
Заключение. Трансплантация МСК в качестве монотерапии, а также в комбинации с курсом озонотерапии при-
водит к статистически значимому улучшению гистологической картины при экспериментальном циррозе печени 
как через 1 месяц, так и через 3 месяца после введения МСК. У крыс, получивших курс озонотерапии перед 
трансплантацией МСК, морфометрические показатели через 1 и 3 месяца статистически лучше, чем у крыс, ко-
торым проводилась только клеточная терапия.
Ключевые слова: цирроз печени, озонотерапия, мезенхимальные стволовые клетки, морфометрия, дистрофия, 
двухъядерные клетки.

Abstract.
Objectives. To evaluate the efficacy of experimental liver cirrhosis treatment by transplantation of mesenchymal stem 
cells (MSCs) as a monotherapy, and also in combination with ozonotherapy.
Material and methods. White Wistar male rats (n=45) were used as an object of our study. After modelling liver cirrhosis 
(by our own technique) a course of ozonotherapy was performed in one group of rats (group 3). Then the animals of groups 
2 and 3 were treated with single intraportal injection of autologous mesenchymal stem cells. Animals were taken out of 
the experiment before cell therapy, 1 month and 3 months after cell transplantation, morphological and morphometric 
state of the liver was studied in them with further statistical processing of the results obtained. 
Results. In 1 month and 3 months after transplantation of MSCs an improvement of histological picture of the damaged 
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liver in rats, receiving a monotherapy with autologous MSCs (group 2), and in rats, getting cell therapy combined with 
ozonotherapy was detected. This fact was proved by statistically significant decrease in the thickness of connective tissue 
septa (р=0,0041), the amount of binucleate cells (р=0,045) and intensity of dystrophic changes in hepatocytes (p=0,038).
Conclusions. Transplantation of autologous mesenchymal stem cells as a monotherapy as well as in combination with 
ozonotherapy leads to statistically significant improvement of the histological picture of experimental liver cirrhosis both 
in 1 month and 3 months after cell therapy. Rats, which had got a course of ozonotherapy before transplantation of MSCs, 
showed statistically better morphometric indices both in 1 month and 3 months period after cell therapy than rats, which 
had been treated with MSCs only.
Key words: liver cirrhosis, ozonotherapy, mesenchymal stem cells, morphometry, dystrophy, binucleate cells.

Цирроз печени находится на 5-ом месте по 
причинам смерти в Великобритании и на 12-ом 
месте в США (но на 4-ом месте среди пациентов 
в возрасте от 45 до 54 лет). Ежегодно в США от 
цирроза печени умирает около 35 тысяч человек 
[1]. В республике Беларусь 1,5 тыс. человек еже-
годно заболевают циррозом печени, смертность 
от цирроза печени составляет около 35 случаев 
на 100 тыс. населения.

Единственным эффективным методом ле-
чения пациентов с терминальными стадиями 
цирроза печени остается ортотопическая транс-
плантация печени. Однако потребность в до-
норских органах намного превышает их реаль-
ное количество, поэтому количество летальных 
исходов среди пациентов, находящихся в листе 
ожидания трансплантации печени, неуклонно 
растет [2]. В свете вышесказанного, в последние 
годы возникла необходимость разрабатывать аль-
тернативные методы лечения цирроза печени на 
разных стадиях [3]. Конечной целью этих мето-
дов должно стать если не полное выздоровление, 
что на сегодняшний день вряд ли возможно, то, 
по крайней мере, значительное клинико-лабора-
торное улучшение и предотвращение перехода в 
терминальную стадию. Именно поэтому клеточ-
ные биотехнологии в лечении заболеваний пече-
ни стали предметом исследования ученых раз-
личных стран. Трансплантация стволовых клеток 
при циррозе печени может стать своеобразным 
«терапевтическим мостом», позволяющим паци-
ентам в листе ожидания трансплантации печени 
дождаться своей очереди. Кроме того, при нали-
чии достаточных экспериментальных и клини-
ческих результатов клеточная терапия самосто-
ятельно или в комбинации с другими методами 
может стать эффективным методом лечения цир-
роза печени. 

В многочисленных исследованиях in vivo 
и in vitro было продемонстрировано, что окси-
дативный стресс и ассоциированное с ним по-

вреждение могут являться одним из механизмов 
патогенеза при циррозе печени. Так, среди меха-
низмов развития фиброза печени важную роль 
играют так называемые активные формы кисло-
рода [4]. Кроме того, некоторые исследования 
продемонстрировали снижение активности анти-
оксидантной системы церулоплазмин-трансфер-
рин в сыворотке крови пациентов с хроническим 
гепатитом и циррозом печени [5]. Учитывая боль-
шую роль оксидативного стресса в патогенезе 
хронических заболеваний печени, появляется не-
обходимость в коррекции возникающих наруше-
ний путем назначения антиоксидантов. Перспек-
тивным направлением в решении данной задачи 
может стать озонотерапия как фактор, влияющий 
на баланс прооксидантной и антиоксидантной 
систем организма. Целью нашего исследования 
являлась оценка эффективности лечения экс-
периментального цирроза печени путем транс-
плантации мезенхимальных стволовых клеток в 
качестве монотерапии, а также в комбинации с 
озонотерапией.

Материал и методы 

Для оценки влияния трансплантации ау-
тологичных МСК, а также комбинации озоноте-
рапии и введения МСК на экспериментальный 
цирроз печени были использованы белые крысы-
самцы линии Вистар (n=45). Экспериментальные 
исследования проводились в соответствии с при-
казом Минвуза СССР №742 от 13 ноября 1984 г. 
«Об утверждении правил работ с использованием 
экспериментальных животных», Конвенцией по 
защите животных, используемых в эксперименте 
и  других научных целях, принятой Советом Евро-
пы в 1986 году, согласно «Положению о порядке 
использования лабораторных животных в научно-
исследовательских работах и педагогическом про-
цессе Гомельского государственного медицинского 
университета и мерах по реализации требований 
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биомедицинской этики», утвержденному Ученым 
Советом Гомельского ГМУ №54-А от 23.05.2002 
года, и требованиями, регламентирующими работу 
с экспериментальными животными.

Для развития цирроза печени у крыс ис-
пользовали предложенную нами токсико-али-
ментарную модель цирроза печени. Суть модели 
заключалась в том, что крысам в течение 8 недель 
внутрибрюшинно вводили 50% раствор CCl4 (те-
трахлорметана) на оливковом масле из расче-
та 0,5 мл на кг массы тела два раза в неделю и 
раствор тиоацетамида из расчета 100 мг/кг один 
раз в неделю. Кроме того, ежесуточно с кормом 
животным вводили 5 г топленого свиного сала, 
а также добавляли к питьевой воде 5% раствора 
этилового спирта. Способ обеспечивает повыше-
ние воспроизводимости цирроза печени, сокра-
щение времени моделирования, достижение бо-
лее стойкого результата с меньшей обратимостью 
развившихся патологических изменений в пече-
ни. На данную модель получен положительный 
результат предварительной экспертизы по заявке 
на выдачу патента на изобретение Республики 
Беларусь № а 20160406 от 20.11.2016.

После развития цирроза печени токси-
ческое воздействие прекращали одновременно 
всем животным и разделяли их на 3 группы: одну 
контрольную и две экспериментальные (табл. 1).

Озонотерапия проводилась путем внутри-
брюшинного введения стерильного озонирован-
ного физиологического раствора (0,9% раствор 
натрия хлорида). ОФР получали путем барботи-
рования стерильного физиологического раствора 
озонокислородной смесью с концентрацией озо-

на на выходе из озонатора от 1 до 10 мг/л. Озо-
нирование проводили на медицинской озонотера-
певтической установке УОТА-60-01 «Медозон» 
(ООО «фирма МЕДОЗОН», Россия). В нашем 
исследовании использовался ОФР в концентра-
ции 5 мг/л. После озонирования полученный рас-
твор вводили крысам путем внутрибрюшинной 
инъекции инсулиновым шприцом под кратковре-
менным масочным наркозом. Вводили ОФР из 
расчета 5 мкг озона на кг массы тела животного. 
Озонотерапию проводили курсом из 5 процедур, 
которые выполняли ежедневно в одно и то же 
время.

Для клеточной терапии в нашем исследова-
нии использовались аутологичные мезенхималь-
ные стволовые клетки жировой ткани (МСК). 
Выбор мезенхимальных СК жировой ткани об-
условлен их доступностью, низкой иммуноген-
ностью, высоким регенераторным потенциалом в 
экспериментальных моделях поражения печени у 
животных [6].

Источником аутологичных МСК являлся 
участок жировой ткани паховой области крысы, 
забор которого проводили у каждой крысы под 
масочным наркозом до начала моделирования 
цирроза печени. Выделение и культивирование 
МСК из жировой ткани проводили по стандарт-
ной методике протокола [7].

Введение МСК крысам в воротную вену 
осуществлялось под масочным наркозом в асеп-
тических условиях путем внутрипортальной инъ-
екции после предварительной верхней срединной 
лапаротомии и визуализации воротной вены. Для 
пункции воротной вены использовалась атрав-

Таблица 1 – Характеристика экспериментальных групп крыс
Экспериментальная 

группа Характеристика группы

Группа 1 – 
контрольная (n=15)

Этим животным не проводили никаких терапевтических воздействий. Они 
использовались для изучения естественного патоморфоза заболевания и сравнения 
гистологических и др. показателей с таковыми у животных экспериментальных групп.

Группа 2 – 
экспериментальная 
группа № 1 (n=15)

После окончания «затравки» крысам в течение 5 дней проводили ежедневное 
внутрибрюшинное введение стерильного изотонического физиологического раствора 
в количестве 1 мл. Затем на следующий день после последней инъекции крысам данной 
группы проводили однократное внутрипортальное введение суспензии аутологичных 
МСК.

Группа 3 – 
экспериментальная 
группа № 2 (n=15)

После окончания «затравки» крысам в течение 5 дней проводили ежедневное 
внутрибрюшинное введение стерильного озонированного изотонического 
физиологического раствора (ОФР). Затем на следующий день после последней 
инъекции ОФР крысам данной группы проводили однократное внутрипортальное 
введение суспензии аутологичных МСК.
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матичная (Pencil point) спинальная игла G27. Ко-
личество введенных клеток составило 5х106 на 
килограмм массы тела крысы. Это означало, что 
крысе весом 200 г вводилось 1х106 клеток.

Животных разных групп выводили из экс-
перимента в одинаковые сроки: в день окончания 
моделирования цирроза печени (по 5 животных 
из каждой группы), через 30 дней после введе-
ния МСК (по 5 животных из каждой группы) и 90 
дней после введения МСК (оставшиеся живот-
ные всех групп). Таким образом, изучались ран-
ние и отдаленные результаты клеточной терапии, 
а также клеточной терапии в сочетании с озоно-
терапией экспериментального цирроза печени.

После выведения животных из экспе-
римента изучали общую морфологическую и 
морфометрическую картину печени [8]. Срезы 
окрашивали гематоксилином-эозином. Морфо-
метрическое исследование гистологических пре-
паратов проводили на микроскопе Nikon eclipse 
50i с использованием пакета морфометрических 
программ ImageJ (NIH, США). Морфометриче-
ское исследование проводилось в 5 случайных 
неперекрывающихся полях зрения при увеличе-
нии 400 [9]. Оценивались толщина соединитель-
нотканных септ, выраженность дистрофических 
изменений гепатоцитов, наличие и количество 
двухъядерных клеток. Выраженность дистрофи-
ческих изменений гепатоцитов оценивалась по 4 
категориям: отсутствие дистрофии, слабо выра-
женная, умеренная и выраженная её степень [10].

Для оценки толщины септ и количества 
двухъядерных клеток в случае сравнения двух 
независимых групп применялся критерий Ман-
на-Уитни, при сравнении трех независимых 

групп использовался критерий Краскела-Уол-
лиса. Для оценки дистрофических изменений 
использовались таблицы сопряженности и кри-
терий хи-квадрат Пирсона. Статистически зна-
чимыми результаты считались при р<0,05. Все 
расчеты производились с использованием пакета 
программ Statistica 8 (Statsoft, США).

Результаты

Морфологическая и морфометрическая 
характеристика экспериментального цирроза 
печени в день окончания моделирования

Предложенная нами токсико-алиментарная 
модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени к концу 8-ой недели экспери-
мента, что подтверждается морфологическими и 
морфометрическими методами. 

Макроскопически печень увеличена, мел-
кобугристая, уплотнена, край закруглен (рис. 1).

Во всех группах на данном сроке опреде-
лялась схожая патогистологическая картина. От-
мечались явления резко выраженной венозной 
гиперемии значительного количества кровенос-
ных сосудов, в отдельных крупных сосудах – с 
лизисом эритроцитов. Наблюдалется диффуз-
ный мелкоочаговый некроз гепатоцитов с дис-
комплексацией пластинчатого строения долек, а 
также выраженный серозный отек и скопления 
пигмента липофусцина преимущественно вокруг 
сосудов. На всех участках срезов в гепатоцитах 
отмечались крупные полости округлой формы 
без видимого содержимого. Это может быть рас-
ценено как проявление выраженных дистрофи-
ческих изменений гепатоцитов. Наблюдалось 

Рисунок 1 – Фотография печени крысы (группа 2) 
через 8 недель моделирования цирроза печени.

Рисунок 2 – Ткань печени крысы (группа 3) 
через 8 недель моделирования цирроза печени.
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разрастание соединительной ткани септ с фор-
мированием ложных долек (рис. 2). Отмечалось 
большое количество диффузно расположенных 
двухъядерных клеток.

Медиана толщины септ в 1-й группе со-
ставляла 36,44 (31,53-39,01) мкм, во 2-й – 35,32 
(32,76-36,44) мкм и в 3-й– 34,79 (33,99-34,98) 
мкм. Статистической разницы в толщине септ в 
исследуемых группах на данном этапе не было 
выявлено (p =0,7843). 

Дистрофические изменения гепатоцитов во 
всех группах были выраженными в каждом слу-
чае, что соответствовало картине цирроза пече-
ни. Статистической разницы между группами не 
определялось.

В 1-группе медиана количества двухъя-
дерных клеток в поле зрения составила 13 (12,6-
13,2), во 2-й группе – 12,7(12,6-13,4) и в 3-й груп-
пе – 12,8 (12,7-12,9). Статистической разницы в 
количестве двухъядерных клеток во всех группах 
не было выявлено (p =0,9825).

Как уже было сказано ранее, после окон-
чания моделирования цирроза печени крысам 
группы 3 проводили курс озонотерапии, а затем 
крысам группы 2 и 3 проводили однократное вну-
трипортальное введение суспензии аутологич-
ных МСК. Крысам группы 1 (контрольные жи-
вотные) не проводили никаких терапевтических 
воздействий.

Морфологическая и морфометрическая 
характеристика экспериментального цирроза 
печени через 1 месяц после трансплантации 
МСК и курса озонотерапии

При морфологическом и морфометриче-
ском анализе образцов печени через 1 месяц по-
сле трансплантации МСК имелись различия (ста-
тистически достоверные) в патогистологической 
картине образцов печени крыс разных групп. 

В группе 1 при микроскопии наблюдалось 
сохранение патогистологической картины цир-
роза печени. Отмечалась выраженная дистрофия 
гепатоцитов, сохранялся выраженный фиброз 
стромы, наблюдалось диффузное расположение 
большого количества двухъядерных клеток (рис. 
3А). В группе 2 при патоморфологическом иссле-
довании наблюдалась умеренно выраженная дис-
трофия гепатоцитов, фиброз стромы сохранялся, 
наблюдались единичные ложные дольки. Опре-
делялось большое количество двухъядерных 
клеток (рис. 3Б). И, наконец, в группе 3 микро-
скопически наблюдалось уменьшение толщины 

фиброзных септ, слабая диффузная дистрофия 
гепатоцитов с сохранением единичных участков 
умеренной (рис. 3В). Отмечалось умеренное ко-
личество двухъядерных клеток.

Медиана толщины септ в 1-й группе состав-
ляла 30,57 (29,7-31,92) мкм, во 2-й – 24,20 (23,75-
25,70) мкм и в 3-й – 20,60 (18,79-20,98) (рис. 4). 
В 1-й группе толщина септ была статистически 
выше, чем во 2-й и в 3-й группе (р=0,0041). Стати-
стическая разница в толщине септ также отмеча-
лась между 2-й и 3-й группами (р=0,009), причем 
в 3-й группе толщина септ была ниже, чем во 2-й.

Дистрофические изменения гепатоцитов 
в 1-й группе были выраженными в 3-х случаях 
и умеренно выраженными в 2-х; во 2-й группе 
были умеренно выраженными в 2-х случаях и 
слабо выраженными в 3-х; и, наконец, в 3-й груп-
пе дистрофические изменения были умеренно 
выраженными в 1-м случае и слабо выраженны-
ми в 4-х случаях. При сравнении 1-й группы со 
2-й и 3-й группами отмечалась статистически 
значимая разница (p=0,038), однако при сравне-
нии 2-й и 3-й групп данной разницы выявить не 
удалось (р=0,114).

В 1-й группе медиана количества двухъ-
ядерных клеток в поле зрения составила 13,1 
(12,4-13,2), во 2-й группе – 11,2 (10,6-12,4) и в 3-й 
группе – 10,8 (10,6-11,4). В 1-й группе количество 
двухъядерных клеток было статистически выше, 
чем во 2-й, а также в 3-й группах (р=0,045). Ста-
тистической разницы в количестве двухъядерных 
клеток во 2-й и 3-й группах не было выявлено. 

Морфологическая и морфометрическая 
характеристика экспериментального цирроза 
печени через 3 месяца после трансплантации 
МСК и курса озонотерапии

При морфологическом и морфометриче-
ском анализе образцов печени через 3 месяца 
после введения аутологичных МСК имелись еще 
более значимые различия в патогистологической 
картине образцов печени крыс разных групп. 

В группе 1 при микроскопии отмечались 
слабо выраженные регенераторные изменения, 
степень дистрофических изменений была уме-
ренной и характеризовалась незначительным 
снижением толщины соединительнотканных 
септ и количества двухъядерных клеток (рис. 4А). 

В группе 2 при патоморфологическом 
исследовании наблюдалось истончение со-
единительнотканных септ, нарушенная гисто-
архитектоника печеночных долек сохранялась, 
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отмечалось меньшее количество двухъядерных 
клеток. Гепатоциты формировали пластинчатые 
структуры по периферии, отмечались участки со 
слабо выраженной пылевидной дистрофией (рис. 
4Б). И, наконец, в группе 3 гистоархитектони-
ка долек приближалась к нормальной. Встреча-
лись участки как с нормальным гистологическим 
строением, так и с незначительным перипорталь-
ным фиброзом. Септы, отделяющие печеночные 
дольки, были тонкие. Гепатоциты были без дис-
трофических изменений или со слабо выражен-
ной дистрофией, определялось незначительное, 
близкое к нормальному количество двухъядер-
ных клеток (рис. 4В). 

Медиана толщины септ в 1-й группе со-
ставляла 26,44 (25,75-26,61) мкм, во 2-й – 17,85 
(15,5-18,75) мкм и в 3-й– 13,7 (11,66-14,79) мкм. 
В 1-й группе толщина септ была статистически 
выше, чем во 2-й и в 3-й группах (р=0,0049). Ста-
тистическая разница в толщине септ также отме-
чалась во 2-й и 3-й группах (р=0,047). 

Дистрофические изменения гепатоцитов 

в 1-й группе были выраженными в 1-м случае 
и умеренно выраженными в 4-х случаях; во 2-й 
группе были слабо выраженными во всех случа-
ях; и, наконец, в 3-й группе дистрофические из-
менения были слабо выраженными в 2-х случаях 
и отсутствовали в 3-х случаях. При сравнении 
1-й группы со 2-й и 3-й группами отмечалась ста-
тистически значимая разница (p=0,0046), однако 
при сравнении 2-й и 3-й групп данной разницы 
выявить не удалось (р=0,114).

В 1-й группе медиана количества двухъя-
дерных клеток в поле зрения составила 12,5(11,5-
12,9), во 2-й группе – 10,2 (9,8-10,8) и в 3-й группе 
– 9,3 (9,2-9,4). В 1-й группе количество двухъя-
дерных клеток было статистически выше, чем во 
2-й и в 3-й группах (р=0,0031). Выявлена также 
статистическая разница в количестве двухъядер-
ных клеток во 2-й и 3-й (р=0,028). 

Динамика толщины соединительноткан-
ных септ у крыс, которым проводили только кле-
точную терапию (группа 2) представлена на ри-
сунке 5.

Рисунок 3 – Патоморфологическая картина печени крыс через 1 месяц после введения МСК:
 А – группа 1. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100; Б – группа 2. Окраска гематоскилин-эозин. 

Увеличение ×100; В – группа 3. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100.

А Б

В
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Динамика изменений аналогичного показа-
теля у крыс, получавших курс озонотерапии до 
введения МСК (группа 3) представлена на рисун-
ке 6.

Обсуждение

По окончании моделирования во всех груп-
пах на данном сроке определялась схожая пато-
гистологическая картина цирроза печени. При 
анализе морфометрических показателей образ-
цов печени крыс разных групп не было выявле-
но статистических различий в толщине соеди-
нительнотканных септ (p =0,7843), количестве 
двухъядерных клеток и степени выраженности 
дистрофических изменений в гепатоцитах (p 
=0,9825). Это говорит об одинаковой степени вы-
раженности экспериментального цирроза печени 
у всех животных.

Через 1 месяц после трансплантации МСК 
выявлено улучшение гистологической картины 
пораженной печени у крыс группы 2 и группы 3 

по сравнению с исходными показателями, а так-
же по сравнению с контрольной группой (группа 
1), что проявлялось в статистически значимом 
уменьшении толщины соединительнотканных 
септ (р=0,0041), количества двухъядерных клеток 
(р=0,045) и степени выраженности дистрофиче-
ских изменений в гепатоцитах (p=0,038).

Через 3 месяца после трансплантации МСК 
происходит дальнейшее статистически значимое 
улучшение патогистологической картины пора-
женной печени у крыс группы 2 и группы 3 по 
сравнению с исходными (окончание моделирова-
ния) и промежуточными (1 месяц) показателями, 
а также аналогичными показателями в группе 1 
(р=0,0049).

Необходимо отметить, что у крыс, полу-
чивших курс озонотерапии перед трансплантаци-
ей аутологичных МСК (группа 3), морфометри-
ческие показатели лучше, чем у крыс, которым 
проводилась только клеточная терапия (группа 
2), что проявляется в статистически значимом 
снижении толщины соединительнотканных септ 

А Б

В
Рисунок 4 – Патоморфологическая картина печени крыс через 3 месяца после введения МСК: 

А – группа 1. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100; Б – группа 2. Окраска гематоскилин-эозин. 
Увеличение ×100; В – группа 3. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100.
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через 1 месяц (р=0,009) и 3 месяца (р=0,047) 
после введения МСК, а также снижении ко-
личества двухъядерных клеток через 3 месяца 
после клеточной трансплантации (р=0,028). 
Это говорит о том, что комбинация клеточной 
терапии и озонотерапии дает лучшие резуль-
таты в коррекции экспериментального цирро-
за печени. Такие результаты в группе 3 можно 
объяснить положительным влиянием озоноте-
рапии на прооксидантный и антиоксидантный 
дисбаланс, который наблюдается при циррозе 
печени [11].

Некоторое улучшение гистологической 
картины в контрольной группе крыс через 3 ме-
сяца после прекращения токсического воздей-
ствия по сравнению с исходными показателями, 
например истончение соединительнотканных 
септ (p=0,009), можно объяснить естественным 
патоморфозом заболевания на фоне высокой ре-
генераторной способности печени крыс. Однако 
в целом сохранение картины выраженного фи-
броза печени с нарушенной гистоархитектони-
кой говорит об эффективности предложенной 
экспериментальной модели.
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Рисунок 5 – Характеристика толщины соединительнотканных септ в образцах печени крыс группы 2 
на протяжении эксперимента.
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Рисунок 6 – Характеристика толщины соединительнотканных септ в образцах печени крыс группы 3 
на протяжении эксперимента.
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Заключение

Трансплантация аутологичных МСК в ка-
честве монотерапии, а также в комбинации с 
курсом озонотерапии приводит к статистически 
значимому улучшению гистологической картины 
при экспериментальном циррозе печени. Улуч-
шение морфометрических показателей поражен-
ной печени выявляется как через 1 месяц, так и 
через 3 месяца после трансплантации МСК.

У крыс, получивших курс озонотерапии 
перед трансплантацией МСК, морфометриче-
ские показатели через 1 и 3 месяца после клеточ-
ной трансплантации статистически лучше, чем у 
крыс, которым проводилась только клеточная те-
рапия. Таким образом, курс озонотерапии улуч-
шает результаты клеточной терапии эксперимен-
тального цирроза печени.
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Резюме.
Совершенствование методов восстановления разрушенных патологическим процессом твердых тканей депуль-
пированных зубов является актуальной задачей современной стоматологии. 
Цель работы – изучить эффективность лечения пациентов с отсутствием коронки зуба с применением композит-
но-армированных культевых штифтовых вкладок.
Материал и методы. Нами разработана и предложена к практическому применению композитно-армированная 
культевая штифтовая вкладка (КАКШВ), изготавливаемая с использованием основного и дополнительных сте-
кловолоконных штифтов (СВШ), усиливающих ретенцию культевой части, рационально распределяющих на-
грузку и упрочняющих полученную систему.
Для клинического сравнения эффективности предлагаемой штифтовой конструкции, композитной вкладки (КВ), 
армированной одним СВШ и литой культевой штифтовой вкладки (ЛКШВ) из кобальто-хромового сплава, про-
ведено наблюдение за состоянием сравниваемых штифтовых конструкций в течение четырех лет.
Результаты. В статье представлены результаты клинического наблюдения за 143 пациентами с полными дефек-
тами коронковой части зуба, которым было изготовлено 190 штифтовых конструкций, в том числе 69 вкладок 
(36,32%) по предложенной методике.
Применение композитно-армированной культевой штифтовой вкладки у пациентов с полными дефектами корон-
ковой части зуба позволило в 97,1% случаев в отдаленные сроки избежать осложнений ортопедического лечения, 
в то время как при известных методах лечения осложнения отсутствовали в 80 и 81,97% случаев.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой клинической эффективности лечения пациентов с 
применением КАКШВ. Использование предложенной штифтовой конструкции позволило исключить у пациен-
тов такие значимые осложнения, как перелом культевой штифтовой вкладки, перелом корня зуба, расцементи-
ровка ортопедической конструкции.
Ключевые слова: дефекты твердых тканей зубов, штифтовая конструкция, композитно-армированная культе-
вая штифтовая вкладка.

Abstract.
The development of restoration methods of devitalized teeth, destructed due to pathological processes, is a highly topical 
problem of modern dentistry. 
Objectives. To study the efficacy of treating patients with fallen out crowns by means of composite-reinforced stump posts.
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Material and methods. We have developed a composite-reinforced post and core (CRPC) construction using primary and 
supplementary fiber-optic pins (FOP), which enhance stump retention, distribute the load properly and thus strengthen the 
system itself, and have offered it for practical application.
In order to compare and assess the effectiveness of the suggested post and core construction, a composite inlay (CI), 
reinforced with a single FOP, and a cast post and core (CPC), made of cobalt-chromium alloy, we have been examining 
and studying the condition and changes of the constructions compared for four years.
Results. The article presents the results of clinical examination of 143 patients having complete crown defects for whom 190 
post and core constructions have been made, including 69 inlays (36,32%) manufactured according to the suggested technique.
The data received evidence high clinical efficacy of treatment provided for patients with complete loss of crowns using 
CRPCs. The application of the suggested post construction eliminates such significant complications as post and core or 
root fracture, decementation of dental protheses.
The application of the above-mentioned composite-reinforced post and core constructions in treatment of patients with 
complete loss of crowns allowed to achieve satisfactory prosthodontic treatment results and to avoid complications within 
the remote period of time in 97,1% of cases, while upon the usage of the known treatment methods the complications were 
absent only in 80 and 81,97% of all cases.
Key words: hard dental tissues defects, post and core construction, composite-reinforced stump post.

Наиболее ранней и распространенной фор-
мой поражения зубочелюстной системы явля-
ются дефекты твердых тканей зубов различного 
происхождения. Несвоевременное лечение зубов 
с разрушенной коронкой влечет за собой раз-
витие морфологических изменений в структуре 
зубных рядов, приводящих к функциональной 
дезорганизации [1, 2].

Особо актуальна проблема восстановления 
нарушенного морфофункционального единства 
зубных рядов при полном дефекте коронковой 
части зуба. Утрата коронки приводит к возникно-
вению неравномерного распределения жеватель-
ного давления и, в свою очередь, изменяет функ-
цию жевания, ведет к дальнейшему разрушению 
зубочелюстной системы. Сохранение корней зу-
бов, пригодных для протезирования, предупреж-
дает образование дефектов и деформаций зубных 
рядов, атрофию альвеолярных отростков [1, 2].

Правильный выбор метода восстановления 
и процесс его осуществления особенно важны, 
так как из исследований следует, что главной при-
чиной утраты зубов после проведенного эндодон-
тического лечения является их некачественное 
восстановление. Следовательно, совершенство-
вание методов восстановления разрушенных па-
тологическим процессом твердых тканей депуль-
пированных зубов является актуальной задачей 
современной стоматологии [3].

Для качественной реставрации разрушен-
ной коронки девитального зуба необходимо вы-
полнение следующих условий:

1) поддержание апикального и коронарного 
герметизма корневого канала.

В случае некачественного замещения утра-
ченных тканей зуба существует высокий риск 
утраты герметизма, что приводит к микроподте-
канию, проникновению бактерий и повторному 
инфицированию системы корневых каналов [1-4];

2) защита и сохранение оставшихся твер-
дых тканей зуба.

Многочисленные исследования и клини-
ческие наблюдения показали, что прочность со-
хранившихся структур зуба напрямую зависит 
от объема оставшегося дентина, а устойчивость 
к фрактурам увеличивается с увеличением тол-
щины дентина. В ситуации, когда имеющихся 
твердых тканей недостаточно для надежной фик-
сации надстройки с целью увеличения площади 
адгезии и обеспечения дополнительной ретен-
ции может быть использован внутриканальный 
штифт [1, 2, 5-7];

3) рациональное распределение напряже-
ний, вызванных функциональной нагрузкой (сни-
жение риска перелома).

При восстанавлении анатомической и 
функциональной целостности зуб становится 
объектом, состоящим из разнородных матери-
алов. Неоднородность таких материалов, как 
дентин, фиксирующий и конструкционный ма-
териал создает повышенную нагрузку на сохра-
ненные твердые ткани. При этом известно, что 
способность противостоять деформирующей 
нагрузке выше у объектов с монолитной струк-
турой. Следовательно, для получения гармонич-
ного комплекса «твердые ткани зуба – культевая 
штифтовая вкладка – искусственная коронка» не-
обходимо использовать материалы, обладающие 
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совместимыми биомеханическими характери-
стиками, прежде всего, модулем эластичности, 
максимально приближенным к дентину. Созда-
ние условий однородности материалов посред-
ством прочной связи их стыковых поверхностей 
снижает риск нарушения адгезии фиксирующего 
материала и травмирующего разрушения зуба в 
процессе эксплуатации [5-11].

Так как модуль эластичности волоконных 
штифтов варьирует в зависимости от приложен-
ной нагрузки, но практически всегда схож с мо-
дулем эластичности дентина, стекловолоконные 
штифты улучшают устойчивость к нагрузкам 
депульпированных зубов и успешно уменьшают 
вероятность перелома корня зуба. Также стекло-
волокно обладает способностью к адгезивному 
соединению с дентином и композитом, что позво-
ляет равномерно перераспределить напряжение в 
твердых тканях зуба при воздействии жеватель-
ных нагрузок [1, 2, 4].

Кроме известных преимуществ, у компо-
зитных культевых штифтовых вкладок с армиру-
ющим элементом в виде одиночного в пределах 
корневого канала стекловолоконных штифтов 
(СВШ) есть ряд недостатков.

Актуальна проблема восстановления ко-
ронковой части зубов с широкими корневыми 
каналами и корневыми каналами эллиптической 
формы с выраженной конусностью. Широкое 
устье, заполненное толстым слоем композита, не 
обладает значительной сопротивляемостью на-
грузкам. Подобные клинические ситуации могут 
быть вызваны обширным кариозным дефектом, 
агрессивной обработкой канала, извлечением 
ранее установленных штифтовых конструкций,  
наблюдаться у пациентов молодого возраста и 
т.д., что приводит к значительному зазору между 
СВШ и стенками корня. Существенный объем 
композиционного материала, окружающего во-
локонный штифт, обуславливает недостаточную 
прочность штифтовой конструкции [1, 4, 5, 12].

Кроме того, усадка композитных фиксиру-
ющих цементов в зоне воронки может привести 
к снижению адгезионной прочности штифтовой 
конструкции и увеличить риск расцементировки 
[1, 4].

Штифтовые конструкции на основе диок-
сида циркония и кобальто-хромового сплава в 
отличие от композитной вкладки (КВ) обладают 
механической прочностью, однако за счет высо-
кого модуля упругости и неравномерного распре-
деления напряжений могут способствовать пере-

лому корня. Описанное осложение объясняется 
типичным для жестких конструкций характером 
распределения напряжений, заключающимся в 
концентрации максимальных нагрузок преиму-
щественно на вершине штифта [1, 6, 7, 9-14]. 

Опыт применения штифтов показал, что 
одним из перспективных направлений является 
совершенствование названных штифтовых кон-
струкций ввиду описанных недостатков.

Цель работы – оценить эффективность 
лечения пациентов с полным дефектом корон-
ковой части зуба с применением предложенной 
композитно-армированной культевой штифтовой 
вкладки

Материал и методы

Нами разработана и предложена к практи-
ческому применению композитно-армированной 
культевой штифтовой вкладки (КАКШВ), для 
изготовления которой используются основной 
и дополнительные стекловолоконные штифты, 
усиливающие ретенцию культевой части, раци-
онально распределяющие нагрузку и упрочняю-
щие полученную систему (рис. 1) [14, 15].

Штифтовая культевая вкладка выполнена 
в виде основного стекловолоконного штифта 1, 
который имеет форму усеченного конуса. При 
этом посредством композитного материала к ос-
новному штифту 1 в зависимости от формы рас-
пломбированного канала 5 разрушенного корня 
4 зуба прикреплены дополнительные стеклово-
локонные штифты 2. Высота и форма сечения 
основного 1 и дополнительных штифтов 2 могут 
совпадать или быть различными, в зависимости 
от формы канала 5 корня 4 зуба. Формирование 
культи 6 производится из того же композитного 
материала, который использовали для формиро-
вания штифтовой части вкладки.

КАКШВ может быть изготовлена как ла-
бораторным способом на гипсовой модели, так 
и клиническим способом в полости рта в виде 
цельной конструкции, вводимой в корень зуба, 
состоящей из композитной корневой части, ком-
позитной коронковой части и стандартных воло-
конных штифтов. 

Лабораторный способ изготовления ком-
позитно-армированной культевой штифтовой 
вкладки: 

1. Предварительно получали рентгено-
грамму подлежащего протезированию зуба, за-
тем производили распломбировку канала 5 корня 
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4 зуба на необходимую глубину согласно рентге-
новскому снимку и в соответствии со стандарт-
ной методикой подготовки корневых каналов под 
штифтовые конструкции.

2. Получали двухслойный одноэтапный от-
тиск из силиконового материала. 

3. Изготавливали гипсовую модель. 
4. На гипсовой модели проводили припа-

совку основного и дополнительных стекловоло-
конных штифтов 1 и 2. Изолировали протезное 
ложе.

5. На обезжиренные спиртом штифты 1 и 
2 наносили слой керамического силана на 60 се-
кунд. Силан тщательно высушивали слабой стру-
ей воздуха, избегая разбрызгивания.

6. На гипсовой модели в корневой канал 
вводили основной стекловолоконный штифт 1, 
дополнительные штифты 2, которые объединяли 
порцией текучего композита и полимеризовали. 
На извлеченные штифты наносили светоотверж-
даемый композиционный материал, полученный 
комплекс адаптировали в подготовленном ложе и 
полимеризовали.

7. Последовательно добавляя порции ком-
позиционного материала формировали куль-
тевую часть вкладки 6. Полимеризовали полу-
ченную штифтовую конструкцию в течение 60 
секунд. 

8. Проводили механическую и пескоструй-
ную обработку вкладки.

9. Готовую штифтовую культевую вкладку 
припасовывали в полости рта, затем, после адге-
зивной подготовки корневого канала 5 зуба, фик-
сировали необходимым количеством композици-
онного цемента двойного отверждения.

Для клинического сравнения эффективно-
сти предлагаемой штифтовой конструкции, КВ 
и литой культевой штифтовой вкладки (ЛКШВ) 
проведено наблюдение за состоянием сравнивае-
мых штифтовых конструкций в течение четырех 
лет.

143 пациентам в возрасте 20-75 лет (из них 
89 женщин (62,24%) и 54 мужчины (37,76%)) 
было изготовлено 190 штифтовых конструкций, 
в том числе 69 (36,32%) КАКШВ, 60 (31,58%) КВ 
и 61 (32,1%) ЛКШВ.

Предметом исследования явились зубы с 
полными дефектами коронковой части (ИРОПЗ = 
0,8 и более); ЛКШВ из кобальто-хромового спла-
ва, изготавливаемые методом литья по индивиду-
альным восковым репродукциям (лабораторный 
способ изготовления); КВ, армированные одним 
стекловолоконным штифтом и КАКШВ с двумя и 
более армирующими штифтами, изготавливаемые 
лабораторным способом на гипсовой модели. 

Показанием для применения штифтовых 
конструкций явилось отсутствие коронковой ча-
сти зуба, обусловленное инфекционно-деструк-
тивными и травматическими процессами, без 
признаков необратимых острых и хронических 
патологических изменений в тканях периодонта.

Пациенты были распределены в три груп-
пы, отличающиеся видом используемой для вос-
становления культевой части зуба штифтовой 
конструкции и были сопоставимы по основным 
параметрам (Mann –Whitney U Test, p>0,05). Рас-
пределение пациентов по полу, возрасту, типу и 
характеристикам используемых штифтовых кон-
струкций представлено в таблице 1. 

В первую группу было включено 52 паци-
ента, протезирование которых осуществлялось 
с использованием КАКШВ (из них 31 женщина 
(59,62%) и 21 мужчина (40,38%) в возрасте от 25 
до 65 лет).

Вторая и третья группы состояли из 44 
пациентов (28 женщин (63,64%) и 16 мужчин 
(36,36%) в возрасте от 20 до 71 года) и 47 пациен-
тов (30 женщин (63,83%) и 17 мужчин (36,17%) в 
возрасте от 24 до 75 лет) соответственно. Паци-
ентам второй группы проводили ортопедическое 

Рисунок 1 – Схема композитно-армированной 
культевой штифтовой вкладки: 1 – основной 

стекловолоконный штифт; 2 – дополнительные 
стекловолоконные штифты; 3 – композитный 

материал для фиксации вкладки; 4 – корень зуба; 
5 – канал корня зуба; 6 – культя; 
7 – восстановительная коронка.
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лечение с применением КВ. Для восстановления 
культевой части зуба у пациентов третьей группы 
использовалась ЛКШВ.

Фиксация литых культевых штифтовых 
вкладок осуществлялась на стеклоиономерный 
цемент Fuji I (GC), композитных вкладок – на 
композитный цемент двойного отверждения 
RelyX™ U200 (3M ESPE). Протезирование па-
циентов всех трех групп завершалось изготовле-
нием металлокерамических коронок и мостовид-
ных протезов.

Критерии включения пациентов в исследу-
емые группы отражены в таблице 2.

Для оценки эффективности проводимого 
лечения регистрировали следующие осложне-
ния: расцементировка коронки, расцементировка 
вкладки, перелом культевой штифтовой вкладки, 
трещина или перелом корня зуба, кариес корня, 
заболевания периодонта (гингивит, периодонтит, 
рецессия десны), нарушение облицовки метал-
локерамических коронок (трещины, сколы), воз-
никновение осложнений, связанных с проведен-
ным эндодонтическим лечением.

Частота выявления перечисленных ос-
ложнений, в том числе сочетанных, выражалась 
в процентах относительно количества той или 

другой конструкции штифтовой конструкции за 
каждый год контроля и в среднем за четыре года.

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали с применением пакета статистических про-
грамм «Statistica 10.0». 

Оценку достоверности различий результа-
тов лечения в исследуемой и группах сравнения 
проводили с использованием методов непараме-
трической статистики. С применением таблиц 
сопряженности 2х2 были рассчитаны критерий 
хи-квадрат с поправкой Йейтса (Yates corrected 
Chi-square), а также точный критерий Фишера 
(Fisher exact p, one-tailed). Поправка Йейтса при-
меняется при анализе четырехпольных таблиц в 
том случае, если значения хотя бы в одной ячейке 
меньше 10 и позволяет уменьшить вероятность 
ошибки первого типа, т.е. обнаружения различий 
там, где их нет. Различия между исследуемыми 
группами считались достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты лечения пациентов 1 группы 
с использованием композитно-армированных 
культевых штифтовых вкладок.

До лечения у пациентов первой группы на-

Таблица 1 – Характеристика сравниваемых групп пациентов

№ Группа сравнения I
(КАКШВ)

II
(КВ)

III
(ЛКШВ) Всего

1 Количество пациентов 52 44 47 143

2 Половая принадлежность 
(мужчины/женщины) 21/31 16/28 17/30 54/89

3 Средний возраст 45,31 ± 11,19 43,18 ± 14,34 44 ± 13,07 44,22 ± 12,78

4 Количество изготовленных 
штифтовых конструкций 69 60 61 190

5

Характеристика штифтовых 
конструкций:

1) функциональная принад-
лежность зуба (резцы/клыки/ 

премоляры/моляры);
2) назначение

(одиночная коронка/опора в 
составе мостовидного про-

теза);
3) количество заполненных 

штифтами корневых каналов 
(один/два/три);

4) количество СВШ в преде-
лах одного корневого канала 

(два/три).

34/8/19/8

36/33

60/7/2

63/6

32/6/16/6

41/19

47/10/3

-

29/4/17/11

33/28

44/11/6

-

95/18/52/25

110/80

151/28/11

-
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блюдали полные дефекты коронковой части 69 
зубов. В течение срока наблюдения в 97,1% слу-
чаев осложнения зафиксированы не были. Па-
циенты не предъявляли жалоб, а клинические и 
объективные данные находились в пределах нор-
мы. Целостность изготовленных ортопедических 
конструкций нарушена не была. 

Зафиксировано 2 случая рецессии десны 
с визуализацией части штифтовой конструкции 
на 2 и 3 годах наблюдения. Это осложнение не 
оказало существенного влияния на эстетический 
результат протезирования ввиду отсутствия зна-
чимого цветового дисбаланса.

Результаты лечения пациентов 2 группы 
с использованием стандартной конструкции 
композитной культевой штифтовой вкладки.

До лечения у пациентов второй группы на-
блюдали отсутствие коронковой части 60 зубов. 
В течение срока наблюдения зафиксировано 12 
осложнений, что составило 20% от общего коли-
чества изготовленных в группе штифтовых кон-
струкций.

Определили 3 случая расцементировки 
комплекса «штифтовая конструкция – искус-
ственная коронка» (зафиксировано 1 осложнение 
на втором и 2 осложнения на четвертом году на-
блюдения). 

5 случаев перелома композитной культевой 
штифтовой вкладки: 1 случай – во время припа-
совки искусственной коронки (скол части компо-
зитной культи без повреждения СВШ); 1 случай 
– на 3 году наблюдения с нарушением целостно-
сти СВШ; 3 случая отлома части композиционно-
го материала культи зуба с обнажением СВШ без 
разрушения последнего (1 осложнение на 3 году 
и 2 осложнения на 4 году наблюдения). 

Зафиксирован 1 случай перелома корня 
зуба с разрушением КВ на 4 году наблюдения. 

3 случая рецессии десны с визуализацией 
штифтовой конструкции – на 1, 2 и 3 годах на-
блюдения.

Результаты лечения пациентов 3 группы 
с использованием литой культевой штифто-
вой вкладки.

До лечения у пациентов третьей группы 
наблюдали отсутствие коронковой части 61 зуба. 
В течение срока наблюдения зафиксировано 11 
осложнений, что составило 18,03% от общего 
количества изготовленных в группе штифтовых 
конструкций.

За период наблюдения зафиксировано 5 
переломов корня зуба: 

2 случая на первом, 2 случая на третьем и 1 
случай на 4 году наблюдения;

Таблица 2 – Критерии включения пациентов в исследуемые группы
№ Критерий Включение Исключение

1 Степень разрушения корня 
относительно уровня десны На уровне десны и выше Ниже уровня десны

2 Выраженность дефекта 
твердых тканей ИРОПЗ = 0,8 и более ИРОПЗ менее 0,8

3 Используемый метод 
обтурации корневого канала

Методы, разрешенные 
клиническими протоколами МЗ РБ

Резорцин-формалиновый метод 
пломбирования корневых каналов

4 Состояние периапикальных 
тканей

Отсутствие выраженных 
периапикальных изменений

Зубы с острым или хроническим 
воспалением в периапикальных 

тканях (гранулема, 
кистогранулема, киста и пр.). 

Зубы после резекции верхушки 
корня.

5 Степень подвижности зуба Отсутствие подвижности Подвижность зуба 2-й и более 
степени

6 Дефекты зубных рядов

Отсутствие дефектов зубных 
рядов либо восстановление 
целостности зубного ряда 

посредством несъемных и съемных 
ортопедических конструкций в 

процессе лечения

Нарушение непрерывности 
зубного ряда. Клиническая и 
рентгенологическая картина 
функциональной перегрузки 

отдельных (групп) зубов
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2 расцементировки комплекса «штифтовая 
конструкция – искусственная коронка» на 2 году 
наблюдения (в составе мостовидного протеза);

3 случая рецессии десны с визуализацией 
темного контура по краю искусственной корон-
ки, представленного металлической конструк-
цией вкладки – на втором, третьем и четвертом 
годах наблюдения;

1 случай обострения хронического апи-
кального периодонтита – на первом году наблю-
дения. Результаты клинического наблюдения 
представлены в таблице 3.

Анализируя таблицу 3, можно констатиро-
вать, что применение предложенной конструк-
ции КАКШВ позволило исключить у пациентов 
такие значимые осложнения, как перелом куль-
тевой штифтовой вкладки и корня зуба. Также 
результаты четырехлетнего клинического наблю-
дения показали, что в первой группе не было вы-
явлено ни одного случая обострения хроническо-
го апикального периодонтита и расцементировки 
ортопедической конструкции.

Количество случаев рецессии десны было 
в 1,7 раза меньше, чем в группах сравнения, при-
чем данное осложнение не оказало существенно-
го влияния на эстетический результат протези-
рования в исследуемой группе ввиду отсутствия 
значимого цветового дисбаланса.

Использование предложенной конструкции 
композитно-армированной культевой штифтовой 
вкладки у пациентов с полными дефектами ко-
ронковой части зуба позволило в 97,1% случаев в 
отдаленные сроки избежать осложнений ортопе-
дического лечения, в то время как при известных 

методах лечения осложнения отсутствовали в 80 
и 81,97% случаев.

Заключение

1. Использование предложенной конструк-
ции композитно-армированной культевой штиф-
товой вкладки у пациентов с полным отсутстви-
ем коронки зуба позволяет в 97,1% случаев в 
отдаленные сроки избежать осложнений ортопе-
дического лечения, в то время как при известных 
методах лечения осложнения отсутствовали в 80 
и 81,97% случаев.

2. Наблюдение за группой пациентов с 
полным отсутствием коронки зуба, протезиру-
емых с использованием предложенной штифто-
вой конструкции, показало высокую эффектив-
ность ортопедического лечения, заключающуюся 
в отсутствии таких значимых осложнений, как 
расцементировка ортопедической конструкции, 
перелом культевой штифтовой вкладки, перелом 
корня зуба.
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НИЗКИЕ  КЛИНИЧЕСКИЕ  КОРОНКИ  ЗУБОВ  И  ИХ  ВСТРЕЧАЕМОСТЬ 
У  ПАЦИЕНТОВ  С  РАЗЛИЧНЫМИ  ВИДАМИ  ПРИКУСОВ

СЕРДЮКОВ М.С., АБОЛМАСОВ Н.Н., МАССАРСКИЙ И.Г., 
КОВАЛЬКОВ В.К., СОЛОВЬЕВ А.А.

Смоленский государственный медицинский университет, г. Смоленск, Россия
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LOW CLINICAL CROWNS OF THE TEETH AND THEIR OCCURRENCE IN PATIENTS 
WITH DIFFERENT KINDS OF OCCLUSION

SERDYUKOV M.S., ABOLMASOV N.N., MASSARSKY I.G., KOVALKOV V.K., SOLOVYEV A.A. 

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

Vestnik VGMU. 2018;17(1):100-106.

Резюме.
Целью исследования явилось обоснование применения авторской методики определения высоты клинической 
коронки зуба. 
Материал и методы. 394 студентам СГМУ проводилось клиническое обследование и изучение гипсовых моделей 
с определением вида прикуса и высоты клинических коронок по авторской (измерение с 4-х сторон с опреде-
лением среднего арифметического) и традиционной методикам (с вестибулярной стороны). Для измерения по 
авторской методике использован модифицированный циркуль.
Результаты. При измерении высоты клинических коронок зубов необходимо учитывать не один параметр, а дан-
ные, полученные при измерении с четырех поверхностей с вычислением среднего арифметического. Имеется 
взаимосвязь частоты низких клинических коронок зубов с видом прикуса, наиболее часто они встречаются в 
боковых отделах зубного ряда (премоляры и моляры) при глубоком резцовом перекрытии и глубоких формах 
прикуса, у 58±2,1% и 89,5±2,1% обследованных соответственно.
Заключение. Частота низких клинических коронок в 39±2,5%, установленная при определении высоты коронок 
по нашей методике, объективно подтверждает отмеченный во многих исследованиях высокий процент расцемен-
тировок несъемных протезов в ближайшие сроки после протезирования. 
Рассматривая концепции правильной окклюзии, можно отметить, что имеется косвенная взаимосвязь низких кли-
нических коронок с факторами сбалансированной окклюзии законов артикуляционной теории Гизи-Ганау.
Ключевые слова: низкие клинические коронки, высота коронковой части зуба, прикус, ортодонтический циркуль, 
ортодонтические измерения, контрольно-диагностические модели.

Abstract.
Objectives. To substantiate the application of the authors’ method for determining the height of the clinical crown of the 
tooth. 
Material and methods. 394 students of SSMU underwent clinical examination and their plaster models were studied to 
determine the occlusion kind and the height of clinical crowns by means of the authors’ method (measurement from 4 
sides with the determination of the arithmetic mean) and with the use of traditional methods (from the vestibular side). 
For measurement by the authors’ method a modified pair of compasses was used.
Results. When measuring the height of the clinical crowns of the teeth it is necessary to consider not a single parameter, but 
the data obtained on measurement from four surfaces with the calculation of the arithmetic mean. There is a relationship 
between the prevalence of low clinical crowns of the teeth and the bite, most often they occur in the lateral parts of the 
dentition (premolars and molars) with deep incisal overlap and deep forms of the bite, in 58±2,1% and 89,5±2,1% of 
patients, respectively.
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The prevalence of low clinical crowns in 39±2,5%, established while determining of the height of the crowns according to 
our technique, objectively confirms the high percentage of noted in many studies recementations of the fixed prostheses 
in a very short space of time after prosthetic treatment. 
Considering the concepts of correct occlusion, it can be noted that there is an indirect correlation of low clinical crowns 
with factors of balanced occlusion laws of the articulation theory of Gysi-Hanau.
Key words: low clinical crowns, clinical crown height, occlusion, orthodontic compasses, orthodontic measurements, 
control-diagnostic models.

Высота коронковой части зуба является од-
ним из значимых факторов для ретенции несъем-
ных протезов. По данным многих авторов, про-
цент расцементирования несъемных протезов в 
первые 3 года их функционирования достаточно 
высок и составляет 20-25% [1, 2]. Одной из при-
чин, приводящих к нарушению фиксации про-
тезов, является недостаточная площадь культей 
опорных зубов, особенно их малая высота, зна-
чимость которой весьма существенна [3, 4]. 

Общепринято считать низкой клиническую 
коронку, высота которой составляет 5 мм и мень-
ше [5]. Однако традиционная методика измере-
ния высоты коронок зубов учитывает только один 
ее параметр, полученный при измерении с вести-
булярной поверхности. Как следствие, не при-
нимаются во внимание глубина фиссур и изгиб 
десневого края с контактных поверхностей (рис. 
1), что в свою очередь, не позволяет корректно 
интерпретировать результаты измерений и, тем 
самым, прогнозировать риски, связанные с недо-
статочной ретенцией искусственных коронок.

Целью исследования явились разработка 
методики измерения высоты коронковой части 
зуба и определение встречаемости низких клини-
ческих коронок зубов у пациентов с различными 
видами прикуса.

Материал и методы 

Объектами исследования для определения 
встречаемости низких клинических коронок яви-
лись 394 студента СГМУ в возрасте 18-26 лет, 
которым было проведено клиническое обследо-
вание зубочелюстной системы с изучением кон-
трольно-диагностических моделей. У каждого из 
обследуемых определяли вид прикуса непосред-
ственно при осмотре полости рта, а затем уточ-
няли при анализе контрольно-диагностических 
моделей. Все модели тщательно готовились с 
соответствующим оформлением их цоколя, уда-
лением всех артефактов и неточностей, особенно 
в местах измерений. К группе лиц с ортогнати-

ческим прикусом мы относили ортогнатическое 
соотношение зубных рядов, то есть прикус со 
смыканием 6-х зубов по первому классу Энгля. 
При этом могли наблюдаться незначительно вы-
раженные аномалии, дефекты и деформации от-
дельных зубов.

Осуществляли два вида измерений высо-
ты клинической коронки: по традиционной ме-
тодике, описанной И.Ю. Лебеденко, А.Б. Пере-
гудовым (2004) [5], и по предложенной нами 
методике (патент RU 2565999). При измерениях 
по традиционной методике – на вестибулярной 
поверхности клинической коронки от самой вы-
сокой (низкой) точки десневого края до вершины 
щечного жевательного бугорка (более высокого) 
у боковых зубов или режущего края (рвущего бу-
гра) – у передних (рис. 1).

Второй вид измерений проводился по автор-
ской методике, заключающейся в измерении зуба с 
4-х сторон, а именно: на контактных (мезиальной 
и дистальной) поверхностях от вершины межзуб-
ного сосочка до самой глубокой точки фиссуры на 
боковых зубах или режущего края (рвущего бугра) 
– на передних, с вестибулярной и оральной поверх-
ности (как по традиционной методике) (рис. 2, 3).

Измерения проводили ортодонтическим 
циркулем, который мы модифицировали и усо-
вершенствовали. Циркуль в предложенной нами 
модификации состоит из двух ножек, соединен-
ных между собой подвижно при помощи цанго-
вого механизма (рис. 4). На торцевой части каж-
дой ножки при помощи винта закреплены иголки, 
которые возможно перемещать вперед-назад по 
длине ножек циркуля. Одна из иголок, по нашему 
предложению, изогнута под углом 90 градусов, 
что позволяет проводить измерения с контактной 
поверхности, размещая ее в фиссурах зубов.

После измерений коронковой части зуба 
с четырех поверхностей высчитывали среднее 
арифметическое по формуле:

ВК(мм) = ,
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Рисунок 1 – Точки измерения высоты клинической коронки зуба по традиционной методике 
с вестибулярной стороны (А – у передних зубов; Б – у боковых зубов).

А Б

Рисунок 2 – Точки измерения высоты клинических коронок с контактной стороны по методике автора: 
А – у передних зубов; Б – у боковых зубов.

А Б

Рисунок 3 – Фрагменты гипсовых моделей зубного ряда, показывающие точки для измерения высоты 
клинической коронки зуба по предложенной нами методике: А – с дистальной поверхности; 

Б – с мезиальной поверхности; В – с вестибулярной поверхности; Г – с оральной поверхности.

А Б В Г

где ВК – средняя высота клинической ко-
ронки в мм, В(о) – высота коронки с оральной 
поверхности, В(в) – вестибулярной, В(м) – с ме-
зиальной, В(д) – с дистальной поверхности.

В общей сложности нами проведено 9500 
измерений высоты клинических коронок зубов 
при различных видах прикуса на 394 парах моде-
лей челюстей.
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этом статистически достоверно (р<0,05) (рис. 
5). Таким образом, с нашей точки зрения, пред-
ложенная методика измерения является более 
репрезентативной, так как позволяет установить 
истинную высоту коронки зуба, а не один пара-
метр (с вестибулярной поверхности), который, 
как правило, имеет самое большое значение.

Обращает на себя внимание тот факт, что 
при измерении по традиционной методике наи-
более часто низкие клинические коронки вы-
являлись при различном соотношении первых 
моляров (17,1±2,6%), глубоком резцовом пере-
крытии (17±2,4%) и ортогнатическом прикусе 
(16,9±2,1%). При анализе данных, полученных 
с применением авторской методики измерения, 
частота низких клинических коронок была выше 
при всех видах прикуса по сравнению с тради-
ционной методикой, но наиболее часто низкие 

Рисунок 4 – Ортодонтический циркуль в модификации автора: 1 – соединительный шарнирный механизм; 
2 – ножки циркуля; 3 – винты, фиксирующие иголки циркуля; 4 – иголка, изогнутая под углом 90°, 

перемещающаяся по длине; 5 – прямая иголка, перемещающаяся по длине.

Рисунок 5 – Встречаемость низких клинических коронок, определенных по различнм методикам, 
у пациентов с различными видами прикуса: 1 – ортогнатический, 2 – глубокое резцовое перекрытие, 

3 – глубокий и глубокий травмирующий, 4 – дистальный, 5 – мезиальный, 
6 – различное соотношение  первых моляров, 7 – открытый.

Результаты и обсуждение 

При оценке частоты низких клинических 
коронок у мужчин и женщин с различными ви-
дами прикуса не выявлено достоверных отличий 
(70 мужчин и 84 женщины, р>0,05). В связи с 
этим сравнение по видам прикуса проводили без 
разделения обследуемых по гендерному типу.

При анализе таблицы 1 отмечено, что чис-
ло обследованных лиц, имеющих низкие кли-
нические коронки без учета вида прикуса при 
измерении по традиционной методике состави-
ло 14,5±1,8%, что совпадает с литературными 
данными (13,5%), различие статистически не-
достоверно (р>0,05). При измерении же высоты 
коронок зубов по предложенной нами методике 
частота низких клинических коронок была выше 
в 2,7 раза и составила 39±2,5%, различие при 
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клинические коронки наблюдались при глубоком 
и глубоком травмирующем прикусе (89,5±2,1%), 
глубоком резцовом перекрытии (58±2,1%) и дис-
тальном прикусе (41,6±2,7). 

Исследуя в различных участках зубных ря-
дов по традиционной и авторской методикам ча-
стоту низких клинических коронок, мы установи-
ли, что чаще они встречаются в боковых отделах 
(премоляры и моляры), нежели в переднем (резцы 
и клыки), при ортогнатическом прикусе и глубо-
ких формах прикуса. Однако при дистальном при-
кусе таких различий не отмечено (табл. 1). 

При глубоком резцовом перекрытии низ-
кие клинические коронки в боковом отделе (пре-
моляры и моляры) определены в 1,5 раза чаще по 
традиционной методике и в 5,8 раза чаще – по 
авторской. При различном соотношении первых 
моляров с нормальным резцовым перекрытием 

распространенность низких клинических коро-
нок в переднем и боковом отделе существенно не 
отличается ни по традиционной, ни по авторской 
методике определения (табл. 1).

На основании полученных данных о корре-
ляции форм глубокого прикуса со встречаемостью 
низких клинических коронок вне зависимости от 
методики измерения нам видится возможным 
дополнить классическую окклюзионно-артику-
ляционных концепцию (пятерку Ганау-Hanau’s 
Quint). Так, при увеличении высоты бугорков же-
вательных зубов относительно низкого располо-
жения фиссуры (что характеризует глубокий при-
кус) увеличиваются и другие параметры, такие 
как: угол сагиттального суставного и резцового 
пути, выраженность кривой Шпее [6, 7]. Таким 
образом, имеется косвенная связь низкой клини-
ческой коронки с этими параметрами окклюзии.

Частота 
встречаемости

(М±m%)

Вид прикуса

Количество лиц с низкими клиническими коронками
Измерение по традиционной 

методике
Измерение по методике 

автора

П
ер

ед
ни

й 
от

де
л

Бо
ко

во
й 

от
де

л

И
то

го

П
ер

ед
ни

й
 о

тд
ел

Бо
ко

во
й 

от
де

л

И
то

го

Ортогнатический прикус 
и ортогнатическое 
соотношение – 161

(41±2,5%)

13
(8±2,3%)

14
(8,7±2,2%)

27
(16,9±2,1%)

10
(6,2±1,8%)

22
(13,6±2,1%)

32
(20±2,0%)

Глубокое резцовое 
перекрытие – 59 

(15±1,8%)

4
(6,8±1,8%)

6
(10±2,1%)

10
(17±2,4%)

5
(8,4±2,2%)

29
(49±1,8%)

34
(58±2,1%)

Глубокий и глубокий 
травмирующий прикусы – 

38  (9,6±1,5%)

4
(10,5±2,1%)

4
(10,5±2,1%)

6
(15,7±2,0%)

28
73,7±1,9%

34
(89,5±2,1%)

Прогнатия по 2 классу 
Энгля – 84 (21±1,9%)

7
(8,3±1,9%)

2
(2,4±0,3%)

9
(10,7±2,3%)

18
(21,4±2,1%)

17
(20±1,8%)

35
(41,6±2,7%)

Прогения по 3 классу 
Энгля – 10 (2,5±0,8%)

1
(10±2,5%)

1
(10±2,5%)

1
(10±2,5%)

1
(10±2,5%)

Различное соотношение 
6-х зубов с разных сторон с 
нормальным перекрытием 

нижних зубов – 35 (9±1,4%)

3
(8,6±1,9%)

3
(8,6±1,9%)

6
(17,1±2,6%)

7
(20±2,2%)

6
(17,4±2,4%)

13
(37,1±2,5%)

Открытый прикус – 7 
(1,8±0,7%) — 5

(71,4±2,3%)
5

(71,4±2,3%)
Всего обследованных:

n=394
57

(14,5±1,8%)
154

(39±2,5%)

Таблица 1 – Распространенность низких клинических коронок у лиц в возрасте 18-26 лет при раз-
личных видах прикуса (по данным измерений на контрольно-диагностических моделях, р<0,05)
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При попытке объяснить причины низких 
клинических коронок было установлено, что у 
145 обследованных не выявлено видимых фак-
торов, и их наличие, по-видимому, можно объяс-
нить анатомической разновидностью. У 4-х чело-
век причиной низких клинических коронок была 
гипетрофия десны (К06.1). 

Заключение

Таким образом, проведенное нами иссле-
дование показало, что при измерении высоты кли-
нических коронок зубов необходимо учитывать 
не один параметр, а данные, полученные при из-
мерении с четырех поверхностей с вычислением 
среднего арифметического. Имеется взаимосвязь 
частоты низких клинических коронок зубов с ви-
дом прикуса, наиболее часто они встречаются в бо-
ковых отделах зубного ряда при глубоком резцовом 
перекрытии и глубоких формах прикуса, у 58±2,1% 
и 89,5±2,1% обследованных соответственно.

Частота низких клинических коронок в 
39±2,5%, установленная при определении высо-
ты коронок по нашей методике, объективно под-
тверждает отмеченный во многих исследованиях 
высокий процент расцементировок несъемных 
протезов в ближайшие сроки после протезиро-
вания. Следовательно, использование предло-
женной методики, в которой учитывается высота 
коронковой части со всех сторон зуба, позволяет 
правильно оценить риск расцементировки не-
съемного протеза.

Рассматривая концепции правильной ок-
клюзии, можно отметить, что имеется косвенная 
взаимосвязь низких клинических коронок с фак-
торами сбалансированной окклюзии законов ар-
тикуляционной теории Гизи-Ганау.
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ПЕДАГОГИКА И ПСИХОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ ШКОЛЫ

Одной из важнейших задач при подготовке 
специалистов с высшим медицинским и фарма-
цевтическим образованием является формирова-
ние у них творческого подхода к использованию 
полученных и приобретению новых знаний, раз-

витию инициативы и индивидуальных способно-
стей. Важная роль в реализации такого подхода 
принадлежит учебно-исследовательской работе 
студентов (УИРС) [1].

УИРС является составной частью прак-

Резюме.
В статье обсуждаются современные подходы к организации учебно-исследовательской работы студентов (УИРС) 
с учетом специфики лечебного, стоматологического и фармацевтического факультетов. Знакомство с постановкой 
УИРС в ряде медицинских вузов, анализ публикаций по данной проблеме, а также опыт авторов дали возмож-
ность обобщить имеющийся материал, сделать определенные выводы и дать рекомендации по организации и оп-
тимизации данного направления работы. В статье изложены методические подходы к использованию различных 
форм научного творчества студентов, таких как рефераты, индивидуальные задачи, кафедральные конференции 
по УИРС, курсовые работы, конкурсы и другие формы УИРС, в зависимости от факультета, кафедры, курса, вре-
мени проведения (во время занятий, учебной и производственной практики). Заслуживает внимания выполнение 
творческих самостоятельных работ, направленных на формирование практических навыков. Представленная ста-
тья окажет помощь преподавателям и студентам в их научной и практической работе.
Ключевые слова: учебно-исследовательская работа студентов (УИРС), лечебный, стоматологический и фарма-
цевтический факультеты.

Abstract.
The article deals with modern approaches to the organization of learning and research activities (LRA) of the students 
taking into account the specific features of medical, pharmaceutical and stomatological faculties. Familiarization with the 
arrangement of LRA in a number of medical universities, the analysis of existing publications on this problem, as well 
as the authors’ own experience allowed them to generalize the material available, to draw certain conclusions and give 
recommendations with respect to the organization and optimization of this direction of work. The article also presents 
methodological approaches to the use of different forms of the students scientific creative work, such as synopses, 
individual tasks, conferences on LRA results held at the chairs, course papers, contests and other kinds of LRA, depending 
on the faculty, chair, year of studies, time period (during practical classes, practical work). Students’ creative original 
works, aimed at the development of their practical skills, are worth attention. The given article will render assistance to 
the teaching staff and students in their scientific and practical work.
Key words: learning and research activities of the students, medical, stomatological and pharmaceutical faculties.
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тических занятий и отражается в методических 
разработках к ним. Она охватывает весь процесс 
обучения. Учитывается специфика лечебного, 
стоматологического и фармацевтического факуль-
тетов. Выполнением этой программы обеспечива-
ется последовательное приобретение студентами 
навыков самостоятельной творческой работы и 
организации научных исследований.

В последние годы сложились разнообраз-
ные формы научного творчества студентов, пред-
усмотренные учебными планами. Уже на первом 
курсе студенты кратко знакомятся с формами и 
методами организации научно-исследовательской 
работы при прохождении курса «Введение в спе-
циальность». Кроме того, для всех студентов раз-
работан специальный элективный курс «Основы 
науковедения».

К четвертому курсу каждый студент тео-
ретически подготовлен к самостоятельному вы-
полнению небольшой научной работы, но только 
теоретически. Поэтому важным звеном в органи-
зации УИРС является введение элементов иссле-
дования в лекции, практические, лабораторные и 
семинарские занятия. Необходимо, чтобы студент 
не заучивал, а исследовательски воспринимал пре-
подносимый ему учебный материал, что требует 
некоторой перестройки учебного процесса.

Формы УИРС на практических занятиях 
могут быть разными в зависимости от курса, фа-
культета, кафедры.

Одной из форм учебно-исследовательской 
работы студентов на кафедрах лечебного фа-
культета являются рефераты. Они стали важным 
средством организации самостоятельной работы 
студентов, глубокого изучения первоисточников, 
научной литературы, средством обучения система-
тизировать, логично излагать и обобщать прочи-
танный материал. В процессе работы над рефера-
тами выявляются заинтересованные и способные 
студенты, желающие продолжать работу в науч-
ном кружке кафедры. В целом работа над рефера-
том должна рассматриваться студентами как спо-
соб приобретения опыта аналитико-обобщающей 
исследовательской деятельности и как важный 
этап в подготовке дипломной работы.

В программе УИРС особое место уделяет-
ся формированию личности. На выполнение этой 
задачи направлены усилия не только кафедры со-
циально-гуманитарных наук, но и специальных 
медицинских кафедр. Важное место отведено 
участию студентов в активной пропаганде меди-
цинских и научных знаний среди больных, персо-

нала больниц, на заводах, фабриках, в колхозах, в 
средних и специальных школах во время занятий 
и производственной практики. Так у будущих ме-
диков воспитываются навыки агитаторской и про-
пагандистской деятельности, которые будут им 
необходимы в предстоящей трудовой жизни.

Одной из форм УИРС, широко применяемой 
на всех клинических кафедрах, являются индиви-
дуальные задачи, не имеющие стандартных мето-
дик решения. Эти задачи решаются на практиче-
ских занятиях и различаются степенью сложности 
и целевой установкой: диагностика, дополнитель-
ные методы исследования, логическое обоснова-
ние диагноза и выбор метода лечения. Кроме того, 
студентам предлагается самостоятельно на ос-
новании истории болезни одного из курируемых 
ими больных составить подобную задачу и ответ к 
ней. Такая работа требует изучения дополнитель-
ной литературы. Решение задач по логическому 
обоснованию диагноза занимает значительное ме-
сто в развитии клинического мышления будущих 
врачей. При этом акцентируется внимание на ходе 
рассуждений, в частности на том, каким образом 
студент переходит от анализа симптомов болезни 
к установлению диагноза.

Применяемые в учебном процессе клини-
ческие задачи вскрывают и приводят в движение 
познавательные ресурсы студентов, формируют у 
них исследовательский стиль работы. Они актуа-
лизируют не только предметно-содержательную 
сторону мышления, но и мотивационную (инте-
ресы, потребности, возможности студента), что 
обеспечивает развитие устойчивых профессио-
нальных установок, изменение соотношения кон-
кретного и абстрактного компонентов в процессах 
памяти, мышления и познавательной деятельно-
сти. Задачи позволяют вовлечь студента в поис-
ковую работу, в процессе которой формируются 
способность к напряженному умственному труду, 
самостоятельность, пытливость, настойчивость в 
достижении поставленной цели, профессиональ-
ная работоспособность и т.д.

Эффективной формой учебно-исследова-
тельской работы студентов является проведение 
конференции по УИРС. Цель подобных учебных 
конференций – углубленное изучение программ-
ного материала. На них студенты приобретают 
навыки публичных выступлений с научными со-
общениями.

Темы конференции утверждаются на мето-
дических совещаниях кафедры в начале учебного 
года. На первом занятии преподаватель предлагает 
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студентам темы для сообщений, рекомендует не-
обходимую литературу. Кроме того, докладчики 
могут привести примеры из своих клинических 
наблюдений и дать им анализ. 

На конференции важно организовать твор-
ческую дискуссию. Общая подготовка студентов 
групп позволяет активно участвовать в обсужде-
нии докладов, дополнять их.

Публичные выступления с докладами вы-
рабатывают навыки свободного пользования ма-
териалом, умение быстро концентрировать вни-
мание при ответах на вопросы и вести научную 
дискуссию.

В процессе работы над докладом выявляют-
ся заинтересованные и способные студенты, жела-
ющие продолжить работу в студенческом кружке 
кафедры.

Кафедральные конференции по УИРС спо-
собствуют углубленному изучению программного 
материала, приобретению навыков научной ра-
боты и публичных выступлений с научными со-
общениями.

К другим формам УИРС можно отнести вы-
ступление с сообщением на врачебных (клиниче-
ских) патологоанатомических конференциях; со-
ставление рефератов, содержащих практический 
анализ методов, используемых в клинической и 
профилактической медицине; описание клиниче-
ских случаев редкой патологии; анализ эффектив-
ности различных методов диагностики, лечения и 
профилактики болезней; гигиеническую оценку 
предприятий и объектов внешней среды и др.

Один из методов совершенствования учеб-
ного процесса – научно-исследовательская работа 
студентов во время производственной практики. С 
этой целью при подготовке к последней студентам 
предлагают ряд тем для научной разработки. Со-
вместно с преподавателями студенты составляют 
подробный план проведения исследований, уточня-
ют методики, знакомятся с литературой. При этом 
необходимо учитывать способности и степень под-
готовленности каждого студента, а также возмож-
ности баз производственной практики, стремясь 
оказать органам практического здравоохранения 
помощь в решении наиболее актуальных задач.

Некоторые студенты, начав выполнять рабо-
ту во время производственной практики в плане 
УИРС, в последующем продолжают исследования 
по заинтересовавшей их теме в студенческом на-
учном кружке.

О результатах исследований, проведенных 
в период производственной практики, студенты 

сообщают на научно-практических конференциях 
больниц, итоговых научных конференциях курсов, 
университета. Ряд работ заслушивают и обсужда-
ют на занятиях в академических группах.

На фармацевтическом факультете учебно-
исследовательской работе студентов, повышению 
ее роли в образовательном процессе уделяется 
большое внимание. УИРС проводится на лабора-
торных, практических занятиях, во время учебных 
и производственных практик, в ходе выполнения 
курсовых и дипломных работ, во внеаудиторное 
время [2]. При этом образовательный процесс ор-
ганизован таким образом, что УИРС постепенно 
усложняется от курса к курсу [3].

Так, на младших курсах в процессе изучения 
химических дисциплин (общая и неорганическая 
химия, физическая и коллоидная химия, аналити-
ческая химия) студенты самостоятельно состав-
ляют уравнения химических реакций, описывают 
наблюдаемые в опытах химические явления, ре-
шают ситуационные задачи. На кафедре органиче-
ской химии УИРС является частью контрольной 
работы, при выполнении которой студенты от-
крывают неизвестное для них соединение [2]. При 
изучении фармацевтической ботаники студенты 
овладевают методами исследования: сравнитель-
ный и микроскопический анализ, приготовление 
временных микропрепататов и их описание, мор-
фологический анализ гербарных образцов [3].

Важным разделом учебно-исследователь-
ской работы студентов фармацевтического факуль-
тета является подготовка рефератов с их последую-
щей защитой. В реферате в сжатой форме студенты 
излагают материал по конкретной теме из одного 
или нескольких источников. В ходе подготовки 
рефератов студенты учатся работать с первоисточ-
никами, анализировать и обобщать материал; при 
защите рефератов студенты приобретают навыки 
коммуникации [4]. Подготовка и защита рефератов 
осуществляются в ходе изучения учебных дисци-
плин социально-гуманитарного цикла, дисциплин 
«История фармации», «Безопасность жизнедея-
тельности человека», «Медицина экстремальных 
ситуаций», «Биологическая химия» и др.

Различные формы УИРС используются 
при изучении специальных фармацевтических 
дисциплин. На лабораторных занятиях по аптеч-
ной технологии лекарственных средств студенты 
осуществляют изготовление различных лекар-
ственных форм и оформление их к отпуску по 
индивидуальным заданиям-рецептам; на заняти-
ях по фармакогнозии студенты определяют под-
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линность и доброкачественность лекарственного 
растительного сырья [2]. Учебно-исследователь-
ский характер носят занятия по фармацевтиче-
ской химии, фармацевтической биотехнологии и 
стандартизации лекарственных средств: студенты 
осуществляют контроль качества лекарственных 
средств. При этом занятия по стандартизации ле-
карственных средств проводятся на базе лабора-
тории стандартизации и контроля качества лекар-
ственных средств ВГМУ и в производственных 
условиях Витебской областной контрольно-ана-
литической лаборатории. 

На большинстве занятий по организации и 
экономике фармации также используются элемен-
ты УИРС: студенты осуществляют фармацевтиче-
скую экспертизу рецепта врача, таксируют рецеп-
ты, готовят резюме о приеме на работу, решают 
ситуационные задачи, связанные с поведением по-
сетителя в аптеке [2]. Наряду с индивидуальными 
формами работы, внедряются и коллективные — 
деловые игры, проектный метод, в которых также 
используются элементы УИРС [5]. 

Следующей ступенью в привлечении сту-
дентов к УИРС являются курсовые работы. На 
фармацевтическом факультете студенты выпол-
няют курсовые работы по четырем дисциплинам 
– фармакогнозии, фармацевтической химии, про-
мышленной технологии лекарственных средств, 
организации и экономике фармации. Тематика 
курсовых работ посвящена актуальным пробле-
мам фармацевтической науки и практики и по-
стоянно актуализируется, разнообразен характер 
учебно-исследовательской работы студентов при 
выполнении курсовых работ. 

При подготовке курсовых работ по фар-
макогнозии студенты приводят фармакогно-
стическую характеристику лекарственного рас-
тительного сырья, систематизируют данные по 
применению лекарственных средств из него в ме-
дицине. При выборе темы, выполнении курсовой 
работы по фармацевтической химии, консультиро-
вании студентов используются интернет-техноло-
гии. В ходе выполнения курсовой работы студен-
ты учатся работать с литературой, в том числе на 
иностранных языках, редактировать текст, писать 
формулы, готовить литературный обзор [6]. Кур-
совые работы по промышленной технологии ле-
карственных средств посвящены разработке лабо-
раторного регламента на лекарственные средства 
и включают проведение расчетов, составление 
технологических схем производства. Курсовые ра-
боты по организации и экономике фармации тре-

буют сравнительного анализа различных аспектов 
фармацевтической деятельности в Республике 
Беларусь и за рубежом, исследования фармацевти-
ческого рынка, проведения анализа финансово-хо-
зяйственной деятельности аптеки, использования 
мероприятий мерчандайзинга и др.

Защита курсовых работ проходит в режи-
ме конференции. Защите предшествует подготов-
ка презентации, что также является элементом 
УИРС, так как учит студента выбрать главное в 
его работе, грамотно представить ее аудитории [6].

Используются элементы УИРС и в ходе 
учебных и производственных практик. Студенты 
учатся определять категорию аптек, сравнивать 
различные фитоценозы, рассчитывать ресурсы 
дикорастущего лекарственного растительно-
го сырья, оценивать работу аптеки, определять 
стиль руководства ее заведующего.

УИРС является подготовительным этапом 
к научно-исследовательской работе при выпол-
нении дипломных работ: студенты анализируют 
литературу, выявляют проблему, ставят задачи на 
дальнейшее исследование.

Внедрение дистанционных образователь-
ных технологий предоставляет новые возмож-
ности в организации УИРС: студенты оценивают 
различные интернет-источники, учатся работать с 
поисковыми базами и самостоятельно их форми-
руют, участвуют в создании видеороликов и виде-
офильмов, которые в дальнейшем используются в 
образовательном процессе.

Таким образом, учебно-исследовательская 
работа студентов является важным фактором по-
вышения качества образовательного процесса, 
развития самостоятельности, креативности сту-
дентов, формирования их профессиональной ком-
петентности. Внедрение современных методов ле-
чения стоматологических пациентов, постоянное 
развитие инновационных технологий в оказании 
стоматологической помощи, возрастающая кон-
куренция на рынке труда, реализация компетент-
ностного подхода в образовательном процессе 
учреждений высшего образования медицинско-
го профиля формирует для преподавателя задачу 
воспитать будущего врача-стоматолога, способ-
ного активно осваивать новые знания, овладевать 
современными технологиями и обладающего 
творческим подходом для разрешения конкретной 
нестандартной ситуации. Ярко выраженная про-
фессиональная направленность подготовки сту-
дентов по специальности «Стоматология» характе-
ризуется ранней профилизацией образования, что 
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находит свое отражение как в учебных програм-
мах дисциплин медико-биологического профиля, 
так и при изучении первой стоматологической 
дисциплины «Общая стоматология», изучаемой 
студентами, начиная с 1 семестра обучения. В ре-
ализации поставленных задач нельзя переоценить 
и значение учебно-исследовательской работы сту-
дентов стоматологического факультета. 

Среди основных методов УИРС на факуль-
тете можно отметить такие традиционные формы, 
как написание рефератов, подготовку презентаций 
докладов и выступление с ними, конспектиро-
вание и реферирование первоисточников (моно-
графий, журнальных статей по специальности), 
подготовку расширенных историй болезни, раз-
работку плана обследования и лечения пациентов, 
индивидуальных программ профилактики стома-
тологических заболеваний, изготовление макетов, 
создание таблиц, графических конспектов, реше-
ние комплексных ситуационных задач, проведе-
ние ситуационного анализа принципов организа-
ции стоматологической помощи. 

Привлечение студентов к выполнению твор-
ческих самостоятельных работ, направленных на 
формирование мануальных навыков, начинается 
уже на 1 курсе. Одной из форм является прово-
димый на кафедре анатомии человека конкурс по 
изготовлению моделей зубов человека.

Реализация региональной образователь-
но-профилактической программы «Здоровую 
улыбку детям», осуществляемой сотрудниками 
кафедры стоматологии детского возраста и челюст-
но-лицевой хирургии под руководством доцента 
О.А. Жарковой, является одной из наиболее выра-
женных форм участия студентов в учебно-иссле-
довательской работе. Студенты готовят доклады, 
выступления, сопровождаемые компьютерными 
презентациями, по вопросам профилактики стома-
тологических заболеваний, и представляют их как 
в детских организованных коллективах, так и в вы-
ступлениях перед сотрудниками школ, детских до-
школьных учреждений. При подготовке таких до-
кладов используются различные виды творческих 
заданий: рисунок, стихотворение, мультипликация, 
сказка, загадка, пословица в форме, доступной для 
детей определенной возрастной группы. Лучшие 
творческие работы представляются на универси-
тетский конкурс «Образ жизни, здоровье и успех», 
где студенты стоматологического факультета неод-
нократно становились победителями и призерами. 
Одной из форм участия студентов в учебно-иссле-
довательской работе при реализации программы 

является обучение детей методам гигиены полости 
рта. По итогам профилактических осмотров, прове-
денных студентами под руководством преподавате-
лей, для каждого ребенка разрабатывается индиви-
дуальная программа профилактических и лечебных 
мероприятий, определяется кратность посещения 
врача-стоматолога. Разработанная индивидуальная 
программа стоматологических мероприятий пред-
ставляется родителям ребенка. 

Заключение

При изучении дисциплины «Коммунальная 
стоматология» студенты проводят ситуационный 
анализ принципов планирования коммунальной 
профилактики, оценки их эффективности и пред-
ставляют компоненты досрочного планирования 
стоматологической помощи на коммунальном 
уровне. Примером привлечения студентов сто-
матологического факультета к учебно-исследова-
тельской работе с использованием современного 
высокотехнологичного оборудования является из-
готовлении макетов зубов и челюстей с использо-
ванием 3D-принтера. 
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TEACHING OF STEM CELLS THEORY AT THE CHAIR OF HISTOLOGY, CYTOLOGY 
AND EMBRYOLOGY: REGIONAL STEM CELLS AND TISSUE REGENERATION

MYADELETS O.D., LEBEDEVA E.I., GRUSHIN V.N., PILIPENKO N.N., 
KICHIGINA T.N., SOBOLEVSKAYA I.S., KOLMOGOROV V.I.
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Резюме. 
Настоящая статья посвящена морфофункциональным свойствам региональных стволовых клеток. Как известно, 
это мультипотентные или унипотентные стволовые клетки тканей и органов взрослого организма человека и 
животных. Они в небольших количествах находятся в различных органах и тканях и являются одним из фак-
торов тканевого гомеостаза. Теоретически можно считать, что такие клетки имеются во всех тканях и органах 
животного организма. В статье подробно рассказывается о современных достижениях в изучении региональных 
стволовых клетках эпителиальных тканей: межфолликулярного эпидермиса кожи и волосяного фолликула, мно-
гослойного плоского неороговевающего эпителия роговицы глаза, однослойных столбчатых эпителиев желудка и 
кишечника. Подробно рассмотрены строение ниш этих стволовых клеток, регуляции клеток в нишах. 
Ключевые слова: региональные стволовые клетки, эпидермис, волосяные фолликулы, крипты, перикриптальные 
миофибробласты.

Abstract.
This article is devoted to the morphofunctional properties of regional stem cells. As it is known, these are multipotent or 
unipotent stem cells of tissues and organs of an adult human and animal organism. They are present in small amounts in 
various organs and tissues and are one of the factors of tissue homeostasis. Theoretically, it is possible to consider that such 
cells are located in all tissues and organs of an animal organism. The article describes in detail the latest achievements in 
the study of regional stem cells of epithelial tissues, such as the interfollicular epidermis of the skin and the hair follicle, 
the stratified squamous nonkeratinized epithelium of the cornea of the eye, the simple columnar epithelium of the stomach 
and intestine. The structure of these stem cells niches, regulation of cells in niches are also considered in detail. 
Key words: regional stem cells, epidermis, hair follicle, crypts, pericryptal myofibroblasts.

В настоящей статье будут рассмотрены ци-
тофизиология региональных стволовых клеток. 

Региональные (соматические) стволо-
вые клетки, РСК, ССК (regional stem cells) [лат. 
regionalis – областной] – мультипотентные сомати-
ческие клетки взрослого организма человека и жи-

вотных. РСК в небольшом количестве находятся 
в различных органах и тканях взрослых индиви-
дуумов («взрослые» стволовые клетки): в нервной 
ткани и органах центральной нервной системы 
(нейральные стволовые клетки, НСК); в печени, 
легких, сердце, эпидермисе кожи, роговице глаза, 
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гемопоэтические СК и т.д. Как указывает Б.В. По-
пов [1], «…теоретически можно считать, что число 
РСК соответствует числу тканей, однако в настоя-
щее время ССК не всех тканей идентифицированы 
и охарактеризованы». РСК по уровню своих по-
тенций могут быть как мульти-, так и унипотент-
ными. Так, пневмоциты II типа легких, овальные 
клетки печени можно считать унипотентными 
СК (следует, однако, отметить, что в отношении 
унипотентности овальных клеток печени вопрос 
спорный, поскольку они могут дифференциро-
ваться как в гепатоциты, так и в холангиоциты, а, 
возможно, и в тканевые клетки других органов). 
В то же время, гемопоэтические стволовые клетки 
(ГСК) и стволовые клетки стромы жировой ткани 
(СКЖТ) являются мультипотентными. Наряду со 
способностью к дифференцировке в зрелые клет-
ки конкретных тканей и органов РСК обладают 
пластичностью, т.е. способны трансдифференци-
роваться в зрелые клетки другого типа того же или 
другого органа. Например, такой способностью 
обладают гемопоэтические, мезенхимальные, 
стромальные СК жировой ткани и др. РСК сохра-
няют многие свойства эмбриональных стволовых 
клеток (см. Эмбриональные стволовые клетки) и 
содержат эмбриональные белковые маркеры. Ко-
личество РСК, как правило, уменьшается с воз-
растом, иногда до полного исчезновения у старых 
индивидуумов [1]. Это ведет к атрофии органов и 
тканей при старении. Примером является мышеч-
ная система. При этом поперечнополосатые мыш-
цы различаются по степени атрофии. Так, атрофия 
межреберных мышц протекает медленнее, чем 
атрофия скелетных мышц, которая в последнем 
случае имеет индивидуальные особенности и в 
меньшем степени проявляется при постоянных 
мышечных нагрузках.

Пластичность РСК зависит от органа, в то 
же время она не подчиняется правилу «родства» 
клеток. Так, мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК) эндометрия обладают гораздо большей 
способностью к трансдифференцировке, чем 
МСК костного мозга [1, 2]. 

Характеристика отдельных РСК тканей. 
Многослойные эпителии. Региональные стволо-
вые клетки эпидермиса кожи. К многослойным 
эпителиям относятся многослойные неороговева-
ющие, многослойный ороговевающий и переход-
ный эпителии. Общим структурным признаком 
этих эпителиев является многослойность эпите-
лиального пласта, т.е. в них с базальной мембра-

ной связана только часть (меньшая) эпителиоци-
тов, а большая часть клеток лежит друг на друге, 
формируя более или менее выраженные слои. Это 
так называемая стратификация эпителия, или его 
расслоение, происходящее во время терминальной 
дифференцировки. Многослойность как главный 
признак данных эпителиев определяет свойства 
их региональных стволовых клеток, которые, во-
первых, хорошо защищены от вредных факторов 
внешней среды местоположением, а во-вторых, 
из-за наличия достаточно сложно устроенной 
плотной базальной мембраны у них несколько 
ограничена возможность «общения» с помощью 
регуляторных молекул с клетками рыхлой соеди-
нительной ткани сосочкового слоя дермы. 

Региональные стволовые клетки интер-
фолликулярного эпидермиса (РЭпСК) и регене-
рация эпидермиса. В многослойных эпителиях 
СК расположены в базальном слое. В многослой-
ном плоском ороговевающем эпителии кожи (эпи-
дермисе) содержатся два вида клеток, способных 
к митотическому делению и играющих важную 
роль в регенераторных процессах: 1) редко деля-
щиеся РЭпСК с высокими способностями к само-
поддержанию и способностью к терминальной 
дифференцировке; 2) медленно пролифериру-
ющие транзиторные клетки [1]. Клетки первой 
группы лежат на базальной мембране и тесно с 
ней взаимодействуют не только механически (с 
помощью полудесмосом), но и с помощью набора 
адгезионных молекул, таких как интегрины α6, β1, 
катенины и др. Кроме того, у этих клеток имеются 
такие маркеры, как транскрипционные факторы 
Tcf-3, dN-p63α, а также цитокератины 5 и 14. 

Стволовые клетки эпидермиса характеризу-
ются низкими митотической активностью и спо-
собностью приступать к терминальной дифферен-
цировке, выраженной экспрессией рецепторов для 
белков внеклеточного матрикса (интегринов β1), а 
также и адгезионной способностью. Образующи-
мися в результате деления этих клеток формирует-
ся вторая группа (субпопуляция) способных к де-
лению клеток – группа редко пролиферирующих 
транзиторных клеток эпидермиса. Последние со-
вершают 3-5 делений и в дальнейшем приступают 
к терминальной дифференцировке. Митотическая 
активность базальных клеток зависит от толщины 
эпителиального пласта и контролируется гормона-
ми и факторами роста. 

Стволовые клетки эпидермиса являются 
родоначальницами эпидермальных пролифера-
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тивных единиц (ЭПЕ), представления о которых 
выдвинул К.С. Поттен (1974). Согласно C.S. Potten 
[3], в состав ЭПЕ входят 10-11 базальных клеток, 
из которых примерно 7 способны к пролиферации. 
Остальные 3-4 клетки являются постмитотиче-
скими, кроме того, одна из них является клеткой 
Лангерганса, которая, как полагают, входит в со-
став клеток эпидермальной ниши и способна ре-
гулировать поведение ЭпРСК. В целом в состав 
ЭПЕ входят около 30 клеток и роговых чешуек. 
В составе базального слоя ЭПЕ может находить-
ся около 6-7 РЭпСК. Согласно другим данным, 
клон клеток, который формируется одной РЭпСК, 
занимает в эпидермисе участок, в несколько раз 
превышающий объем одной ЭПЕ, и это может 
свидетельствовать о том, что доля СК в эпидерми-
се в несколько раз меньше, чем предполагал C.S. 
Potten (1974). Есть данные, что ЭпРСК способны 
мигрировать в соседние ЭПЕ, а также указываю-
щие на то, что структуры, подобные ЭПЕ, могут 
организовываться спонтанно в культуре ткани. 
Выращенные в культуре ткани и пересаженные 
реципиенту на область раны, эпидермальные пла-
сты в последующем также формируют во вновь 
образованном эпидермисе эпидермальные проли-
феративные единицы, что подтверждает исследо-
вания C.S. Potten (1974) в отношении ЭПЕ [3]. 

При дифференцировке кератиноциты теря-
ют контакт с базальной мембраной в результате 
уменьшения на плазмолеммах этих клеток коли-
чества интегринов α6 и β1.Происходит также за-
мена цитокератинов 5 и 14 на цитокератины 15 и 
19. В последнее время установлено, что РЭпСК 
содержат транскрипционный фактор р63, который 
относится к семейству белков, включающих белки 
р53 и р73. Белок р63 является важным для морфо-
генеза эпидермиса. Мыши, лишенные этого белка, 
не способны к стратификации эпидермиса, т.е. не 
могут формировать его слои. Их эпидермис состо-
ит из терминально дифференцированных керати-
ноцитов, расположенных на дерме. 

ЭпРСК отличаются от транзиторных кера-
тиноцитов различиями в метилировании и аце-
тилировании гистоновых белков хромосом, т.к. 
переход их к дифференцировке, который осущест-
вляется под действием транскрипционного факто-
ра с-Мус, сопровождается модификациями гисто-
нов.

В общем покрове в выделены две зоны с 
различными параметрами РЭпСК. В эпидермисе 
кожи подошвы (толстая кожа) находятся клетки 
с высоким содержанием тонофиламентов. Грани-

ца таких участков эпидермиса с базальной мем-
браной характеризуется сильной извилистостью 
в связи с формированием широких и глубоких 
эпидермальных гребешков. В таких участках эпи-
дермиса кератиноциты с помощью своих полу-
десмосом обусловливают прочное прикрепление 
эпидермиса к дерме. На остальных участках (тон-
кая кожа), где эпидермис формирует узкие и менее 
глубокие гребешки, кератиноциты имеют относи-
тельно округлую форму без выраженных отрост-
ков. Эти клетки имеют скудную в отношении орга-
нелл цитоплазму, содержащую много меланосом, 
базофильное ядро и высокое ядерно-цитоплазма-
тическое отношение. Показано, что РЭпСК, вы-
являемые мечеными антителами к β1-интегрину, 
в толстой коже находятся на вершинах гребеш-
ков, т.е. в глубине эпидермиса, тогда как в тонкой 
коже – у их основания [4, 5]. Это может свидетель-
ствовать о разной степени защищенности РЭпСК 
местоположением, которая зависит в том числе и 
от интенсивности воздействия на эпидермис ме-
ханического и других экстремальных факторов. В 
межфолликулярном эпидермисе взрослого чело-
века такая гетерогенность расположения РЭпСК 
отсутствует и все СК располагаются без видимой 
закономерности на вершине гребешков.

Транзиторные клетки переходят в шипова-
тый слой и начинают экспрессировать цитокера-
тины 1 и 10 [1]. Вместе с базальным слоем шипо-
ватый слой эпидермиса образуют так называемый 
ростковый слой Мальпиги (согласно старой тер-
минологии). При нанесении ран кожи транзитор-
ные клетки способны митотически делиться и 
участвовать в заживлении кожной раны. 

В зернистом слое кератиноциты синтезиру-
ют белки филагрин и кератолинин (инволюкрин). 
Филагрин вызывает агрегацию тонофиламентов с 
образованием толстых тонофибрилл, которые фор-
мируют в будущей роговой чешуйке (корнеоците) 
прочный каркас, препятствующий ее деформации. 
При этом прекератин, синтезированный ранее, 
модифицируется. Его молекулы укорачиваются, а 
между отдельными полипептидами и внутри каж-
дого из них образуются дисульфидные связи, что 
придает кератину свойство нерастворимости. 

Строение кератолинина (инволюкрина) 
также усложняется. Он покрывает плазмолемму 
с внутренней стороны. В его молекулах, богатых 
лизином, под действием фермента трансглутами-
назы образуются ε(γ-глутамил)-лизиновые связи. 
Эти связи обеспечивают высокую прочность бел-
ка даже при действии очень сильных реагентов. 
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Благодаря данным связям корнеоциты (роговые 
чешуйки) приобретают прочную толстую (толщи-
ной 15 нм) оболочку. Наличие такой оболочки ха-
рактерно только для ороговевающего эпителия. В 
зернистом слое формируются также кератиносо-
мы (гранулы Одланда), которые являются произво-
дными лизосом и содержат сложные липиды. Эти 
липиды выделяются в межклеточные простран-
ства и прочно скрепляют роговые чешуйки друг 
с другом. Одновременно формируется защитный 
липидный барьер эпидермиса, препятствующий , 
с одной стороны, высыханию кожи и подлежащих 
тканей, с другой – избыточному проникновению 
жидкости в организм [6].

Ниши ЭпРСК интерфолликулярного эпи-
дермиса. В состав микроокружения (ниши) интер-
фолликулярного эпидермиса входят следующие 
структуры: 1) базальная мембрана; 2) клетки Лан-
герганса, которые, как считают, своими протяжен-
ными отростками определяют пространственную 
организацию ЭПЕ и могут влиять за счет кейло-
нов на митотическую активность РЭпСК, а также 
перемещение прегенитоных клеток в шиповатый 
слой; 3) клетки Меркеля, так же, как и клетки Лан-
герганса, имеющие отростчатую форму и секрети-
рующие ряд гормонов, определяющих поведение 
РЭпСК; 4) меланоциты – отростчатые клетки, 
синтезирующие меланин, который защищает эти 
клетки от ультрафиолетового воздействия, других 
видов излучений и продуктов перекисного окис-
ления липидов; 5) фибробласты сосочкового слоя 
дермы. Со стволовыми клетками фибробластов 
(СКФ) стволовые клетки эпидермиса постоянно 
обмениваются химическими сигналами. Так, они 
передают информацию СКФ о требуемом уровне 
их митотической активности, и в последующем 
образующиеся из СКФ фибробласты изменяют 
интенсивность продукции компонентов внекле-
точного матрикса. Одновременно они посылают 
свои регуляторные сигналы РЭпСК.

В отношении продолжительности жизни 
РЭпСК существует мнение, что она очень велика. 
В опытах с повторными пересадками кожи уста-
новлено, что она может значительно превышать 
жизнь индивидуума. У мышей, продолжитель-
ность жизни которых равно около 3 лет, РЭпСК 
совершает около 100 митотических делений. С 
возрастом количество стволовых клеток эпидер-
миса уменьшается, но тем не менее, остается до-
статочно высоким [2].

Стволовые клетки эпителия волосяных 
фолликулов, потовых и сальных желез кожи 
(РСКВФ). В настоящее время получено много дан-
ных в отношении региональных стволовых клеток 
эпителия волосяных фолликулов (РСКВФ). По со-
временным представлением, хотя они являются 
производными эпидермиса и в дефинитивном со-
стоянии тесно с ним связаны как структурно, так 
и функционально, но, тем не менее, одновременно 
являются самостоятельными органами в соста-
ве общего покрова и имеют типичное органное 
строение. Давно известно, что при протяженных, 
но неглубоких травмах кожного покрова, когда 
межфолликулярный эпидермис отсутствует, в ра-
невой процесс и эпителизацию раны включают-
ся не только волосяные фолликулы, но и другие 
структуры общего покрова органного типа, такие 
как сальные и потовые железы. 

В условиях нормы, при физиологической 
регенерации, как полагают, РСКВФ не участвуют 
в обновлении межфолликулярного эпидермиса. 
Они участвуют в регенераторном процессе этого 
эпидермиса при репаративной регенерации, одна-
ко после заживления и эпителизации раны РСКВФ 
в нем исчезают. Поэтому считается, что в коже 
имеются две популяции СК – РЭпСК и РСКВФ, 
имеющие различный генеративный потенциал. 
При этом последние обладают более мощными 
регенераторными потенциями [2]. 

Развитие волосяного фолликула как орга-
на инициируется и регулируется двумя последо-
вательными сигналами. Один из них исходит из 
эмбриональной дермы. Под ее влиянием форми-
руется волосяная плакода (волосяной бугорок), ко-
торый определяет место формирования будущего 
волоса. Паттерн (схема-образ) расположения во-
лос регулируется градиентом промоторов и инги-
биторов фолликулогенеза. Одним из первых сиг-
налов фолликулогенеза является Wnt/β-катенин 
(Сигнальный путь Wnt/β-катенин – один из вну-
триклеточных сигнальных путей животных, регу-
лирующий эмбриогенез, дифференцировку клеток 
и развитие злокачественных опухолей; β-катенин 
– белок, находящийся в комплексе с кадгерина-
ми – молекулами клеточной адгезии в клетках 
животных). Другими сигналами являются также 
секретируемые лиганды из семейства BMP (ВМР, 
Bone Morphogenetic Protein – морфогенетический 

1Промотор – последовательность нуклеотидов ДНК, 
узнаваемая РНК-полимеразой как стартовая площадка для 
начала специфической транскрипции.
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белок кости). Инактивация гена β-катенина в ходе 
эмбриогенеза ведет к отсутствию образования 
плакод волосяных фолликулов. С другой стороны, 
активация этого гена ведет к развитию новых во-
лосяных фолликулов. Второй сигнал, обусловли-
вающий развитие волосяного фолликула, также 
исходит из дермы и ведет к началу дифференци-
ровки специализированных клеток, входящих в 
состав волосяного фолликула, а также определяет 
форму и полярность волоса [2].

Волосяной фолликул как структура орган-
ного уровня достаточно сложно устроен. Форми-
рующие его клоны клеток располагаются в виде 
вертикальных колонок, лежащих последовательно 
от его наружной поверхности к мозговому веще-
ству волоса. Наиболее наружно располагаются 
клетки наружного корневого влагалища, далее 
лежат клетки трех последовательных слоев вну-
треннего корневого влагалища, формирующие 
столбцы: клетки бледного слоя Генле, гранулосо-
держащего слоя Гексли и кутикулы внутреннего 
корневого влагалища. Внутреннее положение за-
нимают последовательно столбцы клеток, форми-
рующих кутикулу волоса, его корковое и мозговое 
вещество. Всего образуется 7 столбцов (слоев) 
клеток. Каждый слой (столбец) состоит из одно-
го ряда клеток. Снаружи волосяной фолликул по-
крыт соединительнотканным дермальным корне-
вым влагалищем, которое состоит из внутреннего 
циркулярного и наружного слоев. Таким обра-
зом, структура волосяного фолликула достаточно 
сложная в структурном отношении и еще более 
сложная в биохимическом отношении [6]. 

В отношении стволовых клеток волосяного 
фолликула ранее считали, что этими клетками яв-
ляются клетки волосяной луковицы, прилегающие 
к дермальному сосочку. Однако в настоящее время 
установлено, что таковыми являются клетки, рас-
положенные в месте прикрепления к волосяному 
фолликулу мышцы, поднимающей волос. Эти 
клетки образуют бугорок (англ. Bulge – бугорок, 
припухлость). Они редко делятся митотически и 
содержат 95 % всех клоногенных клеток волося-
ного фолликула. И только 5% их находятся в воло-
сяной луковице. Пока еще отсутствуют эффектив-
ные методы доказательства мультипотентности 
клеток бугорка in vivo, но они получены in vitro. 

Волосяной фолликул в течение своей жиз-
ни претерпевает 4 фазы: анагена (роста), телогена 
(покоя), катагена (переходная стадия от анагена к 
телогену) и экзогена (выпадения волос). Во вре-
мя телогена, сопровождающегося постепенным 

разрушением старого волоса, клетки бугорка не 
подвергаются апоптозу, а, наоборот, сохраняются 
и служат источником для развития нового волоса. 

Наиболее надежными маркерами СК во-
лосяного фолликула являются CD34, кератин 15. 
Еще одним кандидатом является CD200.

Таким образом, в эпителии кожи существу 
существуют две разновидности РСК. В межфол-
ликулярном слое эпидермисе они имеют разную 
степень зрелости. Эпидермис организован в виде 
ЭПЕ, включающей стволовые, транзиторные, 
дифференцированные клетки и корнециты. В во-
лосяном фолликуле имеется собственные РСК, ко-
торые обеспечивают клеточным материалом все 7 
разновидностей его дифферонов: РСК бугорков и 
РСК луковицы. Стволовые клетки бугорков явля-
ются мультипотентными клетками и могут форми-
ровать не только все клетки волосного фолликула, 
но и клетки сальных желез и межфолликулярного 
эпидермиса [2].

Микроокружением ниш РСКВФ являются 
следующие структуры.

Для РСК волосяной луковицы в обла-
сти бугорка: 1) базальная мембрана эпителия; 
2) двуслойное дермальное влагалище 3) фибро-
бласты-фиброциты, 4) макрофаги, 5) адипоциты 
жировой ткани; себоциты сальных желез 6) меж-
клеточное вещество (внеклеточный матрикс).

Для СК волосяных луковиц: 1) базаль-
ная мембрана эпителия; 2) меланоциты волося-
ной луковицы; 3) фибробласты сосочка волоса; 
4) межклеточное вещество соединительной ткани 
сосочка. 

Регионарные стволовые клетки (РСКР) 
многослойного плоского неороговевающего эпи-
телия роговицы глаза.

Многослойный эпителий роговицы глаза от-
личается от других неороговевающих эпителиев 
тем, что, во-первых, он расположен на утолщен-
ной базальной мембране (передняя пограничная 
мембрана Боумена). Во-вторых, под этим эпите-
лием располагается не собственная пластинка из 
рыхлой соединительной ткани, а собственное ве-
щество роговицы, построенное из плотной оформ-
ленной соединительной ткани и не содержащее 
сосудов. В связи с этим, во-первых, трофика этого 
эпителия осуществляется из его периферических 
отделов, т.е. из области лимба, где имеются кро-
веносные сосуды. Во-вторых, в основной части 
роговицы отсутствуют митотически делящиеся 
клетки, для которых условия не являются опти-
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мальными в соответствии с первым свойством. 
Считалось, что регенерация роговицы происходит 
из клеток лимба – зоны, находящейся на грани-
це между зоной дифференцированных клеток 
эпителия роговицы и зоной, покрытой много-
слойным плоским неороговевающим эпителием 
конъюнктивы, покрывающей склеру. Это было 
постулировано М. Дэвенджером и А. Эвенсеном 
(1971) и доказано с помощью тимидиновой мет-
ки. Оказалось, что РСКР находятся в базальном 
слое эпителия лимба на ограниченном простран-
стве и имеют малый размер. В 2005 г. была опи-
сана ниша стволовых клеток эпителия, которая 
названа эпителиальной криптой. Именно здесь 
эпителиоциты, которые располагаются в базаль-
ном слое эпителия крипты лимба, содержат ство-
ловые клетки. Для них характерны следующие 
признаки: 1) наличие белка АВСG2, α-изоформы 
белка р63, виментина, интегрина α9; 2) наличие 
цитокератина 19; 3) наличие кадгерина N, кото-
рый экспрессируется также и на меланоцитах 
лимба и при культивировании in vitro исчезает. 
Считается, что эта молекула клеточной адге-
зии является важным компонентом закрепления 
РСКР в нише. В то же время, дифференцирован-
ные клетки центральных участков роговицы экс-
прессируют инволюкрин, коннексин 43, а также 
цитокератины 3 и 12 [2]. 

В состав ниши региональных стволовых 
клеток роговицы входят: 1) соседние более диф-
ференцированные клетки эпителия; 2) меланоци-
ты, которые защищают СК от неблагоприятных 
факторов внешней среды; 3) базальная мембра-
на эпителия лимба); 4) клетки подлежащей РСТ; 
5) межклеточное вещество РСТ лимба.

Культивирование РСКР имеет большое 
практическое значение, поскольку они могут 
быть использованы для восстановления целост-
ности роговицы при повреждениях. В этом слу-
чае производится биопсия небольших участков 
лимба (примерно 2х2 мм) и выделенные клет-
ки высеваются на культуральную среду. Метод 
впервые предложил Дж. Пеллегрини (1997). С 
тех пор подобное лечение поражений роговицы 
используется достаточно широко, его успех со-
ставляет 75% [2]. 

Регионарные стволовые клетки эпите-
лия желудка и кишки (РСКЖ и РСКК). Эпите-
лий желудка является однослойным столбчатым 
железистым эпителием. К эпителиальным струк-
турам слизистой оболочки желудка (СОЖ) отно-

сятся также простые трубчатые железы, которые 
с покровным эпителием образуют структурное 
и функциональное единство. Наблюдается пере-
ход покровного эпителия слизистой оболочки в 
эпителий желез, которые в количестве около 5 
окружают каждую желудочную ямку (крипту) и 
открываются в нее. Ямки являются результатом 
погружения покровного эпителия слизистой обо-
лочки в ее собственную пластинку. В связи с этим 
покровный эпителий СОЖ состоит из двух зон: 
зоны валиков, расположенных между ямками, и 
ямочного эпителия, который, в свою очередь, тес-
но связан с эпителием желез. 

РСКЖ являются родоначальниками как 
эпителиоцитов покровного эпителия, так и эпи-
телия желез. Эти клетки находятся в перешейках 
и шейках собственных желез. Обновление по-
кровного эпителия СОЖ осуществляется с высо-
кой скоростью – за 3-4 сут у мышей и 4-6 сут – у 
человека. Индекс включения тимидиновой мет-
ки, свидетельствующий об интенсивности синте-
за ДНК клетками перешейка желез, чрезвычайно 
высок: за 1 мин метку включают около 30 клеток 
эпителия данной области желез. Основная часть 
клеток, включивших метку (85%), направляется в 
сторону эпителия ямок и валиков и здесь замеща-
ет стареющие и погибающие апоптозом клетки, 
которые подвергаются эксфолиации. 

Эпителий желез обновляется медленнее, 
от нескольких недель до нескольких месяцев (от 
30 до 200 дней) в зависимости от разновидности 
клеток, которые подлежат замене. Наиболее мно-
гочисленные главные железы желудка, распола-
гающиеся в его дне и теле, содержат следующие 
разновидности клеток: главные, продуцирующие 
ферменты; париетальные, секретирующие соля-
ную кислоту, бикарбонаты и внутренний фактор 
Кастла; добавочные слизистые клетки (мукоци-
ты); эндокринные клетки нескольких разновид-
ностей (около 10), продуцирующие полипептид-
ные гормоны и аутокоиды (местные гормоны, 
или биогенные амины); в железах находятся и 
сами РСКЖ. При регенерации эпителия желез 
потомки РСКЖ мигрируют в сторону дна желез 
и формируют количество линий дифференци-
ровки, соответствующих количеству разновид-
ностей клеток. Завершившие свой жизненный 
цикл клетки желез погибают in situ апоптозом, 
их фрагменты фагоцитируются соседними клет-
ками. Возможность самообновления дифферен-
цированных клеток желез в настоящее время от-
рицается [7].
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Ниши РСКЖ. Факторы, защищающие 
РСКЖ от действия вредных факторов внешней 
среды. Защита этих клеток от вредных факторов 
внешней среды осуществляется: 1) наличием в 
цитоплазме СК определенного количества слизи; 
2) местоположением – клетки спрятаны в толщу 
собственной пластинки слизистой оболочки (по 
данным Л.И. Аруина (1987)), СК эпителия же-
лудка находятся в шейке желез и в эпителии дна 
ямок, прилегающем к шейке; в этих зонах обна-
руживаются все клетки в состоянии митотиче-
ского деления и клетки, синтезирующие ДНК); 
3) наличие в геноме клеток «гена бессмертия» bcl-
2 и отсутствие гена р53. Ген «бессмертия» пре-
пятствует гибели клетки путем апоптоза. Наличие 
этого гена в любой клетке обеспечивает такое ее 
качество, как долгожительство. Для эпителия же-
лудка это особенно важно, ибо он находится в ус-
ловиях постоянного действия неблагоприятных 
факторов, из которых наиболее агрессивными яв-
ляются фермент пепсин и соляная кислота, созда-
ющая кислую среду желудочного сока с рН 2,0. 

Микроокружение герминативной зоны 
(ниши) в желудке имеет свои особенности. Толь-
ко здесь с помощью сканирующего электронного 
микроскопа на разломах видны соединительнот-
канные волокна, которые фиксируют эту зону. Эта 
зона очень богато кровоснабжается, в результате 
чего создаются благоприятные условия микроцир-
куляции, обеспечивающей оптимальные условия 
пролиферации и дифференцировки. РСКЖ тесно 
контактируют с клетками покровного эпителия 
(железистыми слизистыми клетками), а также с 
главными, париетальными и эндокринными клет-
ками желез. Они взаимодействуют также с ми-
офибробластами рыхлой соединительной ткани 
(перикриптальные миофибробласты, см. ниже). 
Стромально-паренхиматозные взаимоотношения 
обеспечиваются взаимодействием адгезивных мо-
лекул межклеточного матрикса и интегриновых 
рецепторов клеток. Распределение молекул адге-
зии по оси желудочных желез существенно вли-
яет на клеточную кинетику. Так, менее вязкие и 
более текучие ламинин и тенасцин преобладают 
в зонах с повышенной миграцией клеток, тогда 
как более вязкие Е-кадгерин и фибронектин – в 
зоне концевых отделов желез с низким темпом 
миграции клеток. Этим обусловлено и их влияние 
на процессы пролиферации и дифференцировки. 
Такие составные компоненты межклеточного ве-
щества, как Е-кадгерин и коллаген IV, подавляют 
миграцию клеток вне генеративных зон, создавая 

условия для их дифференцировки, не воздействуя 
на процессы пролиферации. Е-кадгерин использу-
ется для построения плотных межклеточных кон-
тактов. Роль его в норме мало изучена. Он препят-
ствует обратной диффузии кислот (но не щелочей) 
из просвета желудка. 

РСКЖ присущи характерные структурные 
и метаболические характеристик. Они имеют не-
большие размеры, высокое ядерно-цитоплазмати-
ческое отношение. В клетках содержится большое 
количество свободных рибосом и полирибосом, 
мало митохондрий и элементов гранулярной эндо-
плазматической сети. В клетках выявляются гли-
копротеины и гликозаминогликаны, обладающие 
протективным действием в отношении соляной 
кислоты, повышение содержания которой в желу-
дочном соке ведет к увеличению в РСКЖ включе-
ний слизи. 

Из генеративной зоны коммитированные 
клетки мигрируют в двух направлениях: одни – в 
сторону покровного эпителия, замещая там ста-
реющие и погибающие апотозом эпителиоциты, 
другие же направляются в сторону собственных 
желез, дифференцируясь во все разновидности 
зрелых клеток этих желез. Впервые это уста-
новили S. Tamura е.а. (1983). Как показал Д.Н. 
Крофт (1977), с поверхности желудочных валиков 
(участки слизистой оболочки, находящиеся меж-
ду соседними ямками и выступающие в просвет 
органа) в полость желудка слущивается до полу-
миллиона погибших покровных эпителиоцитов за 
одну минуту. Вместе с тем, локализация участков 
отторжения клеток в покровном эпителии желудка 
носит мозаичный характер и редко обнаруживает-
ся на гистологических препаратах. Интенсивность 
отторжения зависит от наличия или отсутствия 
повреждающих факторов. Так, введение в по-
лость желудка 40% этанола экструзия увеличи-
вается примерно в 25 раз, тогда как то же коли-
чество алкоголя в сочетании с соляной кислотой 
невысокой концентрации – в 230 раз, что ведет к 
развитию эрозий. Инволютивно измененные эпи-
телиоциты могут погибать и in situ, т.е. на месте, 
не подвергаясь экструзии. Такие клетки могут фа-
гоцитироваться соседними клетками эпителия или 
макрофагами. У человека показатель обновления 
покровного эпителия равен 38 клеткам на одну 
ямку [7]).

Если около 30 лет назад считали, что клет-
ки эпителия главных желез желудка могут разви-
ваться по двум путям (из недифференцированных 
и коммитированных клеток-предшественников, 
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а также путем самообновления; последний путь 
играет гораздо меньшую роль в поддержании тка-
невого гомеостаза), то в настоящее время твердо 
установлено, что главные, париетальные, добавоч-
ные клетки и все разновидности эндокриноцитов 
эпителия желез желудка формируются из недиф-
ференцированной стволовой клетки, локализую-
щейся в области крипт (шейка и перешеек желез) 
путем деления этой клетки и последующей диф-
ференцировки ее потомков. 

Регуляция активности РСКЖ в нишах. 
Регуляция поведения стволовых клеток желудка 
регулируется как с помощью механизмов пара-
кринии, так и эндокринии. В паракринии важную 
роль играют собственные гормоны и аутокоиды 
желудочных желез, продуцируемые различны-
ми видами эндокриноцитов, которых в железах 
насчитывается не менее 10. Эти гормоны часто 
оказывают противоположный эффект на мито-
тическую активность и другие формы поведения 
РСКЖ. 

Так, гастрин непосредственно стимулирует 
митотическую активность клеток-предшествен-
ниц фундальных желез, усиливая в них синтез ДНК. 
Его гиперпродукция может привести к гиперпла-
зии слизистой оболочки фундального отдела же-
лудка. Гастрин синтезируется G-эндокриноцитами 
желез тела и дна желудка. Другой гормон, сома-
тостатин, выделяемый D-клетками, подавляя се-
крецию гастрина и ряда биологически активных 
веществ (аутокоидов), опосредованно подавляет 
и пролиферативные процессы в популяции ство-
ловых клеток. Кроме того, блокируя митозы СК 
и удлиняя тем самым фазу покоя (G0) клеточного 
цикла, соматостатин создает благоприятные усло-
вия для дифференцировки данных клеток. 

Самую многочисленную группу индукто-
ров пролиферации и дифференцировки клеток 
образуют факторы роста. К ним относятся фак-
тор роста (эпидермиса, ФРЭ, EGF), трансформи-
рующий фактор роста α и β (ТФР-α,-β; TGF-α, β). 
Инсулиноподобный фактор роста (ИФР, IGF) уси-
ливает клеточную пролиферацию и угнетает про-
цессы дифференцировки. Трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β) обладает прямо противо-
положным действием. Он ингибирует клеточную 
пролиферацию и способствует дифференцировке 
клеток. Фактор роста эпидермиса продуцируется 
слюнными железами и стимулирует как проли-
ферацию, так и дифференцировку клеток. TGF-α 
выявляется на мембранах тубуло-везикулярного 

комплекса париетальных клеток и в цитомембра-
нах главных клеток. Он способствует подавлению 
секреции соляной кислоты и одновременно явля-
ется сильным митогеном, участвуя в заживлении 
язв слизистой оболочки желудка. Блокирование 
активности париетальных клеток приводит к на-
рушению процессов клеточного обновления в 
слизистой оболочке желудка. Таким образом, вы-
рабатывая факторы роста, париетальные клетки 
способствуют созданию в нише РСКЖ оптималь-
ных условий, необходимых для нормального об-
новления эпителия желудка. 

EGF и TGF-α обладают вазодилатирующи-
ми свойствами, способствуя ангиогенезу в обла-
сти язвенного дефекта и усиливая репаративные 
процессы. Однако во всех случаях рака желудка 
независимо от его гистологического типа увеличе-
ние экспрессии рецепторов к EGF на раковых СК 
стимулирует их пролиферацию.

Фактор роста гепатоцитов (ФРГ, HGF) так-
же участвует в регуляции функционального состо-
яния РСКЖ. Он вырабатывается активированны-
ми миофибробластами в собственной пластинке 
слизистой оболочки желудка. 

К недавно открытым регуляторам клеточно-
го цикла относится и семейство трефоиловых пеп-
тидов TFF1(pS2) и TFF2, получивших свое назва-
ние из-за своеобразной трехлопастной структуры 
молекул. Пространственная структура трефоило-
вых пептидов представляет собой три петли, со-
стоящие из полипептидных цепей, соединенных 
дисульфидными мостиками. Они продуцируются 
секреторными клетками покровного эпителия сли-
зистой оболочки желудка и кишки в норме, но их 
продукция многократно возрастает при образова-
нии дефекта эпителиального пласта. Трефоиловые 
пептиды участвуют в процессах клеточной диф-
ференцировки и локализуются преимущественно 
в слизистой оболочке антрального отдела желудка 
и дуоденальных (бруннеровых) железах [8].

Все трефоиловые пептиды существенно за-
медляют рост опухолевых клеток. Эти вещества 
высоко устойчивы к действию пищеварительных 
ферментов и оказывают регуляторные воздей-
ствия только тогда, когда находятся в просвете 
желудочно-кишечного тракта. Они присутствуют 
и в плазматических мембранах эндокриноцитов 
желудочно-кишечного тракта, включаются в со-
став их гранул и вместе с ними секретируются 
в собственную пластинку слизистой оболочки. 
Значение этого регуляторного механизма пока не 
изучено. Совместное действие факторов роста по-
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зволяет оптимизировать регенераторный процесс 
в слизистой оболочке. 

Белками, контролирующими процессы про-
лиферации и дифференцировки, являются также 
белки-регуляторы апоптоза. Одним из таких бел-
ков является белок, кодируемый геном апоптоза 
р53. Он также называется р53-белком. Этот белок 
вырабатывается в фазе G2 клеточного цикла при 
нарушениях (повреждениях) в структуре ДНК и 
предотвращает патологическую репликацию ее в 
синтетическом периоде S. Таким образом, этот бе-
лок обладает явными антионкогенными свойства-
ми и обнаруживается в ядре в течение G2- и S- фаз 
клеточного цикла. Натуральный ген р53 называют 
«диким». В то же время, при его мутации он при-
обретает свойства усиливать рост опухолей. 

Ген bcl-2 кодирует белок с аналогичным 
обозначением. Этот белок подавляет апоптоз через 
блокаду кальциевых каналов клеточных мембран, 
а также стимулирует пролиферацию и дифферен-
цировку клеток. Местом его локализации в клетке 
являются внутренние мембраны митохондрий и 
ядро клетки [8]. В эпителии желудка «ген бессмер-
тия» присутствует, и это наряду с положитель-
ным (способствует выживанию клеток эпителия 
в условиях действия неблагоприятных факторов) 
имеет и отрицательный эффект: выживающие му-
тировавшие клетки становятся источником злока-
чественных опухолей.

Регионарные стволовые клетки кишечни-
ка (РСКК). Однослойный столбчатый каемчатый 
эпителий кишечника в тонкой кишке покрывает 
ворсинки и выстилает крипты, тогда как в толстой 
кишке он выстилает лишь крипты и покрывает 
узкие валики между ними. В связи с этим имеют-
ся особенности клеточного состава эпителия на 
протяжении кишечного тракта. Во-первых, име-
ются различия в качественном составе эпителия 
ворсинок и крипт тонкой кишки: если на поверх-
ности ворсинок он состоит из каемчатых, бока-
ловидных и эндокринных клеток, то в эпителии, 
выстилающем крипты, добавляются недиффе-
ренцированные бескаемчатые и экзокриноциты 
с ацидофильной зернистостью (клетки Панета). 
Во-вторых, крипты толстой кишки также отлича-
ются по клеточному составу от крипт тонкой киш-
ки, В эпителии, выстилающем их, клетки Панета 
обнаруживаются только в аппендиксе, слепой и 
восходящей ободочной кишках, в остальных от-
делах отсутствуют. Количество других клеток так-
же отличается своими особенностями: уменьшено 

число эндокриноцитов и каемчатых клеток, тогда 
как количество бокаловидных клеток существен-
но преобладает. Это отражается и на количестве, 
и расположении недифференцированных стволо-
вых клеток. В тонкой кишке эти клетки занимают 
четвертый ряд, считая вверх от дна крипты, тогда 
как в толстой кишке там, где клетки Панета отсут-
ствуют, РСКК лежат прямо на дне крипты. 

В эксперименте подсчитано, что количе-
ство стволовых клеток на одну крипту состав-
ляет около 60. Эти клетки обладают различной 
радиочувствительностью. Поэтому считается, что 
популяция РСКК является неоднородной и в ми-
тотический цикл могут вступать клетки, уже нахо-
дящиеся на разных этапах дифференцировки [2]. 
Эти клетки затем дифференцируются во все дру-
гие клетки эпителия кишки. На химерных мышах 
было установлено, что эпителий крипт образует-
ся потомками одной стволовой клетки, тогда как 
эпителий ворсинок – потомками нескольких СК из 
соседствующих с каждой ворсинкой крипт (у крыс 
на одну ворсинку приходится 30, у мышей – 11, у 
человека – 5-6 крипт). 

Механизмы миграции энтероцитов по вор-
синкам до конца не изучены. Предполагаются не-
сколько возможных способов их перемещения: 1) 
пассивное перемещение за счет роста делящихся 
клеток; 2) пассивный транспорт за счет деятельно-
сти перикриптальных и субэпителиальных миофи-
бробластов; 3) пассивное перемещение за счет со-
кращения мышечной оболочки кишки и мышечной 
пластинки слизистой оболочки; 4) активное пере-
мещение за счет собственного цитоскелета [9, 10]. 

В настоящее время большое внимание при-
дается перикриптальным и субэпителиальным ми-
офибробластам [8]. Перикриптальные миофибро-
бласты окружают крипты и в верхних ее отделах 
переходят в субэпителиальные миофибробласты, 
которые тесно прилегают к базальной мембране 
эпителия.

В слизистой оболочке органов ЖКТ миофи-
бробласты обнаружены преимущественно в зоне 
локализации эпителиальных стволовых клеток. 
Сначала были описаны перикриптальные миофи-
бробласты (второе название – субэпителиальные 
фибробласты). Затем аналогичные клетки обнару-
жены в желудке, где они формируют муфту вокруг 
перешейков желез. Эта особенность была замече-
на русским патологом В.Г. Гаршиным (1939). Он 
предположил, что зоны расположения эпители-
альных СК – дно желудочных ямок и перешейков 
желез и дно кишечных крипт – окружены особы-
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ми соединительнотканными клетками, контроли-
рующими их самоподдержание, пролиферацию 
и дифференцировку в определенные клеточные 
типы. Позднее эта гипотеза была подтверждена и 
детализирована благодаря работам в сфере гене-
тики и молекулярной биологии, продемонстриро-
вавшим, что важнейшей клеткой микроокружения 
стволовой эпителиальной клетки ЖКТ является 
миофибробласт. Показано, что миофибробласты 
формируют микронишу для эпителиальных СК, 
регулируя их самоподдержание, выживание и про-
лиферацию [8]. Эти клетки имеются в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки вблизи крипт, в 
меньшем количестве – в межкриптальных валиках 
(гребешках) слизистой оболочки толстой кишки 
и в ворсинках тонкой кишки. Эти клетки имеют 
отростчатую форму и в собственной пластинке 
слизистой оболочки своими отростками соеди-
няются в единую систему – структурно-функци-
ональный ложный синцитий. Между отростками 
клеток находятся проводящие контакты, называе-
мые фибронексусами, а также плотные контакты. 
Отростки этих клеток связаны также аналогич-
ными контактами с перицитами гемомикроцир-
куляторного русла. Установлены также контакты 
отростков клеток с нервными терминалями и ба-
зальной мембраной эпителия. При этом отрост-
ки миофибробластов могут заходить в фенестры 
эндотелиоцитов, а также пронизывать субэпите-
лиальную ретикулярную пластинку и проникать 
отростками к базальной мембране, которая имеет 
многочисленные фенестры. На этих фенестрах от-
ростки миофибробластов формируют окончания 
в форме площадок. Под действием ацетилхолина 
клетки синтезируют простагландины, активирую-
щие слизеобразование и секрецию бикарбонатов, 
а также цитопротекторы и вазодилятирующие 
факторы. Они секретируют также коллаген IV, 
декорин, синдикан, ламинин и нидоген, гепаран-
сульфат протеогликанов. За счет этих веществ ми-
офибробласты способны модулировать дифферен-
цировку эпителия [8].

Субэпителиальные миофибробласты, как 
оказалось, способны мигрировать вдоль оси «вор-
синка-крипта». Эти клетки имеют, как и стволовые 
клетки ЖКТ, цикл «пролиферация-миграция-диф-
ференцировка-апоптоз». Осуществив несколько 
делений, они мигрируют в течение 2-4 дней вдоль 
базальной мембраны эпителия в сторону ворсин-
ки, претерпевая дифференцировку, после чего ис-
чезают, очевидно, подвергаясь апоптозу. Во время 
миграции изменяется форма миофибробластов. 

Перикриптальные миофибробласты имеют дис-
ковидную форму, а по мере миграции в сторону 
ворсинки становятся отростчатыми. Они блоки-
руют антагонисты ростовых сигналов и апоптоз 
стволовых клеток. Данный феномен связывают с 
продукцией миофибробластами специфического 
спектра регуляторов (факторов роста и сигналь-
ных молекул), включая фактор роста гепатоцитов, 
фактор роста кератиноцитов, другие сигнальные 
молекулы. Кроме того, миофибробласты оказы-
вают стимулирующее влияние на пролиферацию 
прогениторов покровного эпителия в ответ на 
повреждение, что создает условия для активного 
участия миофибробластов в заживлении дефектов 
слизистой оболочки. 

Между эпителием и миофибробластами 
формируются тесные взаимодействия, основан-
ные на взаимной индукции. Так, миофибробласты 
продуцируют гепатоцитарный и эпидермальный 
ростовые факторы, а рецепторы к ним экспресси-
руются только в эпителиальных клетках. С дру-
гой стороны, TGFβ и трефоиловые пептиды (см. 
ниже), вызывающие активацию миофибробластов, 
продуцируются эпителиальными клетками. Благо-
даря этим взаимодействиям миофибробласты яв-
ляются мощными стимуляторами пролиферации 
прогениторных клеток эпителия, обеспечивая 
ускорение их миграции и закрытие дефекта слизи-
стой оболочки (эрозии, язвы) монослоем эпители-
альных клеток. 

Оказалось, что вся система перикрипталь-
ных (субэпителиальных) миофибробластов связа-
на с системой миофибробластов, расположенных 
в подслизистой и мышечной оболочках. Эти так 
называемые интерстициальные пейсмекерные ми-
офибробласты так же, как и перикриптальные (су-
бэпителиальные), с одной стороны, связаны друг с 
другом в трехмерную сеть с помощью фибронек-
сусов, а с другой стороны – с сетью перикрипталь-
ных миофибробластов и, наконец, с гладкими ми-
оцитами мышечной оболочки. Эта сократительная 
система непрерывно располагается по всей длине 
ЖКТ. Предполагается, что она может участвовать 
в перемещении стволовых клеток ЖКТ [11]. 
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Резюме.
Цель – оценить целесообразность краткосрочных курсов повышения квалификации и обосновать оптимальные 
сроки такого обучения в зависимости от квалификации обучающихся.
Материал и методы. За период с 2008 по 2016 гг. повышение квалификации прошло 1695 врачей хирургического 
профиля и 56 врачей-неврологов и врачей общей практики. За время работы сотрудниками кафедры было создано 
или существенно переработано в соответствие с новыми требованиями и предложениями курсантов более 25 
программ.
Результаты. Первоначально курсы повышения квалификации были рассчитаны на 288 часов (2 месяца). Новый 
этап в развитии кафедры наступил в 1998 году. Были созданы новые, оригинальные программы, не существо-
вавшие ранее на территории Республики Беларусь. Основными источниками информации для организации но-
вых курсов или внесения корректив в имеющиеся программы являются: приказы и распоряжения МЗ РБ; заявки 
Управлений здравоохранения; анализ деятельности хирургической службы: анализ популярности курса; анализ 
анкет слушателей. 
Это и определило дальнейшее направление кафедры на формирование монотематических программ по наиболее 
актуальным в данный момент проблемам хирургии продолжительностью от 72 до 144 часов. Переработка про-
грамм осуществляется каждые два года. Анкетирование слушателей производится однократно по завершении 
курса, при этом анкета анонимна и заполняется после сдачи экзамена. Анализ востребованности курсов повыше-
ния квалификации, а также анализ анкет слушателей, касающихся оценки разных сторон организации учебного 
процесса, позволяют оперативно реагировать на общественно значимые запросы практического здравоохранения.  
Заключение. Подготовка и проведение кратких монотематических курсов повышения квалификации весьма це-
лесообразны.
Ключевые слова: повышение квалификации, краткосрочные курсы, практическая польза.

Abstract.
Objectives. To assess the expediency of short-term refresher courses and to substantiate the optimal period of such training 
depending on the qualification of students.
Material and methods. During the period from 2008 to 2016 inclusive 1659 surgeons as well as 56 neurologists and general 
practitioners have improved their qualification. During this time the staff members of the department have elaborated or 
thoroughly revised in line with new requirements and students’ proposals more than 25curricula.
Results. Initially refresher courses were designed for 288 academic hours (2 months). A new stage in the development of 
the department occurred in 1998. New, original curricula that had not existed previously on the territory of the Republic 
of Belarus were created. The main sources of information for the organization of new courses or the adjustment of the 
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existing curricula are: regulations and orders of the Belarusian Ministry of Public Health; applications of the public 
health authorities; the analysis of the activities of the surgical service; the analysis of the popularity of the courses; the 
analysis of the students’ questionnaires. This predetermined the future trend of the department to elaborate monothematic 
curricula on the most relevant at the given moment problems in surgery of the duration from 72 to 144 academic hours. 
The curricula are thoroughly revised every two years. A survey of the students is conducted once, upon completion of the 
course, the questionnaire is completely anonymous and is filled in after passing the exam. The analysis of the demand 
for refresher courses as well as that of the students’ questionnaires, concerning the evaluation of various aspects of the 
educational process allows to promptly react to socially important requirements of practical health service. 
Conclusions. The elaboration and realization of short-term monothematic refresher courses are highly expedient.
Key words: refresher training, short-term courses, practical value.

Медицина как отрасль человеческой куль-
туры в течение двадцатого и начала 21 веков 
стремительно меняет свой статус в соответствии 
с кардинальными переменами в социальной и 
культурной жизни общества. На протяжении 
многих веков медицина была отраслью, стоя-
щей несколько в стороне от, строго говоря, на-
уки и потому не только именовалась, но и была 
по сути своей, «врачебным искусством». Только 
в двадцатом веке, да и то не в самом его начале, 
в медицине появилось множество специальных 
научных исследований, которые врачу необхо-
димо было усвоить. Обладание обширными зна-
ниями в своей узкой специальности, в смежных 
дисциплинах и в целом в отрасли (медицине) по-
зволяло врачу быть успешным в практической 
деятельности. Этот период развития медицины 
можно охарактеризовать как «высокоинтеллек-
туальную профессию». Конец 20 века и начало 
21 века существенным образом изменили многие 
позиции в обществе. Накопление знаний приоб-
рело лавинообразный характер. Знать все в ме-
дицине стало попросту невозможно. Овладение 
общими сведениями стало доступным широко-
му кругу людей. А что же врач? Ему оставалось 
только достаточно глубоко усвоить общие прин-
ципы функционирования человеческого орга-
низма, а затем выбрать себе поле деятельности, 
в котором он будет точно знать, какие действия 
ему необходимо произвести, чтобы получить оп-
тимальный результат. Иными словами, начиная с 
конца 20 века медицина стремительно превраща-
ется в «технологию». В этом нет ничего драмати-
ческого, это запрос современного общества. При 
этом общество должно быть готовым к тому, что 
ему следует соответствующим образом изменить 
свои требования к врачу. От врача уже нельзя тре-
бовать «душевности» как от представителя «вра-
чебного искусства», где взаимоотношения врача 
и пациента порой значили больше, чем «примоч-

ки», «припарки» и «guttas», назначаемые пациен-
ту. От него также нельзя требовать и «бессонных 
ночей с мучительными раздумьями о том, что же 
происходит с его пациентом», как это происходи-
ло с хорошим врачом, представителем «высоко-
интеллектуальной профессии». Общество может 
потребовать от него только добросовестного ис-
полнения протокола лечения и безупречного вла-
дения техническими приемами, которые он как 
представитель той или иной узкой медицинской 
профессии обязан уметь выполнять. 

В этой аспекте нам представляется инте-
ресным наш опыт работы со слушателями фа-
культета повышения квалификации и переподго-
товки кадров ВГМУ на кафедре хирургии.

Цель работы – оценить целесообразность 
краткосрочных монотематических курсов повы-
шения квалификации и обосновать оптимальные 
сроки такого обучения в зависимости от квали-
фикации обучающихся.

Материал и методы

Кафедра хирургии факультета повышения 
квалификации и переподготовки кадров была 
организована в Витебском государственном ме-
дицинском институте в августе 1990 года. Только 
за период с 2008 по 2016 гг. повышение квали-
фикации прошли 1659 врачей хирургического 
профиля и 56 врачей-неврологов и врачей общей 
практики. За время работы сотрудниками кафе-
дры было создано или существенно переработа-
но в соответствие с новыми требованиями более 
25 программ.

Результаты и обсуждение

Первоначально сотрудниками кафедры 
были подготовлены методические материалы 
для двух циклов усовершенствования: «Акту-
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альные вопросы хирургии» и «Актуальные во-
просы хирургии и эндоскопии». Учитывая ста-
тус института, который в то время находился в 
ведении МЗ СССР, география рассылки путевок 
была очень широкой. На кафедре занимались 
слушатели из всех регионов огромной страны, 
включая Камчатку и Среднюю Азию. Курсы по-
вышения квалификации были рассчитаны на 288 
часов (2 месяца). Особенно популярен был курс 
«Актуальные вопросы хирургии и эндоскопии», 
так как в те годы началось широкое распростра-
нение эндоскопических методов диагностики и 
лечения и ощущалась острая нехватка мест, где 
можно было получить практические навыки вла-
дения эндоскопическим оборудованием. Надо 
при этом отметить, что кафедра для проведения 
этого курса была оснащена несколькими новыми 
эндоскопическими аппаратами и при проведении 
занятий не зависела от наличия и использования 
больничного оборудования.

Новый этап в развитии кафедры наступил 
в 1998 году. Сотрудниками кафедры был про-
анализирован опыт работы крупнейших образо-
вательных центров последипломной подготовки 
Москвы, Санкт-Петербурга, Киева, Харькова, 
Минска, изучены современные подходы к форми-
рованию образовательных программ. Этот опыт 
был обобщен. Были созданы новые, оригиналь-
ные программы, не существовавшие ранее ни в 
Республике Беларусь, ни на территории СНГ. 

Отличительной особенностью этих про-
грамм стал учет многих факторов, в том числе  
изменившегося государственного статуса страны 
[1], материальных возможностей потенциальных 
обучающихся, а главное, хорошее знание сотруд-
никами кафедры проблем хирургической служ-
бы области. Это и определило дальнейший курс 
кафедры на формирование монотематических 
(посвященных теории и отработке практических 
навыков по отдельным конкретным разделам 
хирургии) программ по наиболее актуальным в 
данный момент проблемам хирургии продолжи-
тельностью от 72 до 144 часов [2]. Кроме того, 
учитывая монотематичность циклов, несмотря на 
высокую квалификацию преподавательских ка-
дров на кафедре, было приято решение, что каж-
дый курс будет представлен одной группой, и он 
будет преимущественно закреплен за тем препо-
давателем, который непосредственно занимается 
этой проблемой. В итоге появились такие курсы 
повышения квалификации, как:

Инфекция в хирургии – 1 месяц;

Основы малоинвазивной хирургии – 1 ме-
сяц;

Диагностика и лечение перфоративной 
язвы желудка и 12-перстной кишки – 2 недели;

Диагностика и лечение заболеваний щито-
видной железы – 2 недели;

Диагностика и лечение острого холецисти-
та – 2 недели;

Диагностика и лечение острой и хрониче-
ской артериальной недостаточности – 2 недели;

Организация хирургической помощи – 2 
недели.

Все курсы оказались весьма востребован-
ными, в том числе и два первых, несмотря на то, 
что продолжительность их была 1 месяц. Вос-
требованность их оказалась велика, кроме всего 
прочего и потому, что они проводились не всеми 
сотрудниками кафедры понемногу, а были закре-
плены за кураторами направлений и проводились 
на базах специализированных отделений. Курс 
«Инфекция в хирургии» на базе Республиканско-
го центра с аналогичным названием, цикл «Осно-
вы малоинвазивной хирургии» на базе отделения 
малоинвазивной хирургии, которое функциони-
ровало на тот момент в Витебской областной кли-
нической больнице. Таким образом, основным 
девизом кафедры после довольно продолжитель-
ного и успешного периода работы является прин-
цип «следи за новым и успевай реагировать». Ак-
туальность проблемы и возможность быстро ее 
воплотить в программу обучения, насыщенную 
способами и приемами овладения практически-
ми навыками, являются приоритетом кафедры 
при составлении новых программ [4].

Так в последующие годы появились или 
были восстановлены в прежнем объеме:

1. Практическая флебология с основами 
флебосклерозирующей терапии.

2. Травма груди.
3. Сочетанные травмы грудной, брюшной 

полостей и таза.
4. Диагностика и лечение заболеваний под-

желудочной железы.
5. Современные методы лечения грыж 

брюшной стенки.
6. Хирургическое лечение пациентов с на-

рушениями мозгового кровообращения.
7. Малоинвазивные и лазерные технологии 

в лечении хронических заболеваний вен.
8. Гнойные заболевания легких и плевры.
9. Оказание травматологической помощи в 

амбулаторных условиях.
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10. Общие вопросы трансплантации орга-
нов и тканей.

11. Малоинвазивная хирургия заболеваний 
печени и поджелудочной железы.

12. Диагностика и лечение заболеваний 
поджелудочной железы.

13. Инфекция в хирургии.
При этом при проведении двух последних 

курсов мы вернулись к четырехнедельной про-
грамме из-за большого объема материала, на что 
неоднократно указывали наши слушатели при 
заполнении анкет. На нашей кафедре проводят-
ся беседы со слушателями, которые позволяют 
выявить потребности практических врачей в по-
лучении новых сведений и умений. Это один из 
основных критериев, которыми руководствуется 
кафедра при коррекции программ в течение сро-
ка их функционирования, а затем при подготовке 
новых программ.

Основными источниками информации для 
организации новых курсов или внесения коррек-
тив в имеющиеся программы являются:

1. Приказы и распоряжения МЗ РБ, в кото-
рых содержится либо прямое указание на форми-
рование нового курса, либо предложение, осно-
ванное на приоритете ВГМУ в данном вопросе.

2. Заявки Управления здравоохранения по 
проведению какого-либо специфического курса, 
при появлении проблемы, которую Управление 
считает возможным ликвидировать путем повы-
шения квалификации работников здравоохране-
ния районного звена.

3. Анализ деятельности хирургической 
службы области, который позволяет выявлять 
системные ошибки, допускаемые работниками 
здравоохранения при оказании хирургической 
помощи на уровне городских и районных боль-
ниц и поликлиник.

4. Анализ популярности курса, который 
оценивается количеством реализованных заявок, 
а также количеством дополнительных заявок, по-
ступающих в деканат от работников практиче-
ского здравоохранения.

5. Анализ анкет слушателей, в которых мо-
гут быть высказаны пожелания по введению но-
вых или дополнительных разделов в существую-
щие программы.

Так, например, в соответствии с приказом 
МЗ РБ на кафедре был введен цикл «Общие во-
просы трансплантации органов и тканей». После 
проведения в г. Витебске двух международных 
конференций по флебологии, министерством 

здравоохранения РБ был издан приказ, согласно 
которому Витебскому государственному меди-
цинскому университету предписывалось прово-
дить повышение квалификации по склерозиру-
ющей терапии варикозного расширения вен. В 
результате этого был сформирован весьма вос-
требованный в настоящее время курс «Практиче-
ская флебология с основами флебосклерозирую-
щей терапии», а затем, через несколько лет, еще 
один, с более широкой программой – «Малоинва-
зивные и лазерные технологии в лечении хрони-
ческих заболеваний вен».

На основе анализа причин предотвратимой 
летальности от ожогов Управлением здравоохра-
нения Облисплкома было заказано проведение 
курса «Ведение первого периода ожоговой болез-
ни» для хирургов районных и городских больниц 
Витебской области, программа которого была 
оперативно подготовлена, проведено два курса 
повышения квалификации, на которых побыва-
ло большинство заведующих отделениями или 
выделенных для этой цели хирургов районных 
больниц. Этот цикл не предполагалось включать 
в календарные планы кафедры на последующие 
годы ввиду наличия специализированных циклов 
по ожоговой болезни в БелМАПО. Он сыграл 
свою положительную роль и в дальнейшем не 
проводился.

На основании анализа деятельности хи-
рургической службы Витебской области были 
выявлены пробелы в оказании первичной  хирур-
гической помощи пациентам с травмой грудной 
клетки и сочетанной травмой груди и живота. 
Были сформированы два курса – «Травма гру-
ди» и «Сочетанные травмы грудной, брюшной 
полостей и таза». Оба курса оказались востре-
бованными не только среди хирургов Витебской 
области, но и других регионов нашей страны, и 
в настоящее время не планируется их перефор-
мирование или ликвидация.

Ряд циклов постепенно истощил свой по-
тенциал ввиду снижения актуальности или в свя-
зи с излишне зауженной тематикой. Так, несмотря 
на то, что к работе на цикле «Организация хирур-
гической помощи» были привлеченыь: главный 
хирург управления здравоохранения, главный 
врач (или его заместитель) ВОКБ, сотрудники ка-
федр психологии, организации здравоохранения, 
юрисконсульт ВОКБ, он постепенно терял попу-
лярность и со временем был исключен.

Что касается слишком узкой тематики, то, 
например, циклы «Диагностика и лечение пер-
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форативной язвы желудка и 12-перстной кишки» 
и «Диагностика и лечение острого холецистита» 
были преобразованы, полностью обновлены их 
программы. Оба этих цикла существуют до се-
годняшнего дня под названиями «Диагностика и 
лечение язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки» и «Диагностика и лечение холецистита». 
Они вновь актуальны, учитывая более широкий 
круг вопросов, которые рассматриваются на за-
нятиях, хотя формат их не изменился, они также 
продолжаются две недели.

Анкетирование слушателей проводится 
однократно по завершении курса, при этом анке-
та анонимна и заполняется после сдачи экзамена. 
Заполнение анкеты добровольное, слушатель мо-
жет оставить ее незаполненной, однако подобные 
случаи редки, так как перед началом заполнения 
анкеты преподаватель объясняет цель анкетиро-
вания. 

Анкета содержит следующий перечень во-
просов, касающихся педпроцесса:

1. Полезен ли для Вас данный курс в про-
фессиональном плане?

2. Что Вам понравилось?
3. Что, на Ваш взгляд нужно изменить?
4. Как Вы оцениваете лекции по дисципли-

не по объему и манере чтения?
5. Какие темы Вы исключили бы из плана 

курса?
6. Как Вы оцениваете практические заня-

тия?
7. Какие темы следует расширить или 

уменьшить?
8. Какие темы по другим дисциплинам были 

бы полезны Вам в профессиональном плане?
Слушателям сообщается, что вопросы ан-

кеты, в том числе и касающиеся полноты изло-
жения, качества изложения материала, не пре-
следуют цели выявить лучшего или худшего 
преподавателя, а нужны для того, чтобы скор-
ректировать подачу материала, чтобы сделать ее 
более понятной и актуальной для них. Не секрет, 
что у профессионалов высокого класса в любом 
деле, в том числе и в хирургии, могут быть свои 
представления о важности того или иного момен-
та, касающегося, например, техники операции. 
И что для одного хирурга является очевидным, 
у другого может вызвать вопросы и даже порой 
непонимание. Следовательно, характер подачи 
материала должен быть скорректирован в соот-
ветствии с тем, чтобы после освещения того или 
иного вопроса или не осталось вообще никаких 

неясностей, или остались частные вопросы, воз-
никающие у отдельных коллег, а не основной 
массы слушателей.

При анализе анкет оцениваются все вопро-
сы и замечания, но опыт показывает, что особое 
внимание следует уделить тем из них, которые по 
данному курсу в течение года встречаются более 
одного раза. Далеко не все из них требуют кор-
ректировки программы, но даже если встречают-
ся такие вопросы, то это не вызывает затрудне-
ний, так как в период действия программы может 
быть проведена ее коррекция в виде дополнений. 
Внесение изменений в программу подготавлива-
ется к следующему ее утверждению, которое по 
факультету необходимо проводить раз в два года. 
Так, несмотря на требование Министерства Об-
разования РБ, выдвинутое в 2010 году, о сокра-
щении всех циклов повышения квалификации до 
двух недель, анкетные данные свидетельствова-
ли, что такие курсы, как «Инфекция в хирургии» 
и «Диагностика и лечение заболеваний подже-
лудочной железы», не укладываются в эти узкие 
рамки, и они вновь были преобразованы в 4-не-
дельные курсы. Это нашло понимание в Респу-
бликанском методическом центре по высшему и 
среднему медицинскому и фармацевтическому 
образованию Министерства здравоохранения РБ, 
программы были утверждены, успешно функци-
онируют и очень востребованы. Таким образом, 
анализ востребованности курсов повышения 
квалификации, а также анализ анкет слушателей, 
касающиеся оценки разных сторон организации 
учебного процесса, позволяют более или менее 
оперативно реагировать на общественно значи-
мые запросы практического здравоохранения. С 
2016 года кафедра проводит пробные выездные 
циклы повышения квалификации по заявкам 
Управлений здравоохранения, что еще больше 
приближает систему образования к практической 
деятельности.

Заключение

Популярность двухнедельных курсов по-
вышения квалификации по хирургии продолжает 
оставаться высокой, даже несмотря на то, что об-
учение на одном цикле (80 часов профессиональ-
ной подготовки) не дает достаточного количества 
часов для подтверждения имеющейся у курсанта 
категории.

Монотематические короткие циклы лучше 
проводить в малых группах, при этом желатель-



130

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N1

но, чтобы преподаватель был специалистом (на 
уровне эксперта) именно в этом разделе хирур-
гии.

Тематика курсов должна оперативно ме-
няться в соответствии с запросами практического 
здравоохранения. 
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В феврале 2018 года исполняется 95 лет со дня рождения заслуженного деятеля науки Респу-
блики Беларусь, лауреата Государственной премии, доктора медицинских наук, профессора Леонида 
Ивановича Богдановича, врачебная, научная и педагогическая деятельность которого в течение более 
полувека была связана с Витебским медицинским институтом. 

Богданович Л.И. родился 18 февраля 1923 года в семье известного врача-дерматолога Ивана 
Илларионовича Богдановича, в будущем ректора Витебского медицинского института с 1951 по 1961 
годы. Окончание средней школы с золотой медалью и одновременно музыкальной школы по классу 
скрипки могло бы стать началом замечательной карьеры ученого или музыканта, если бы не совпало 
с роковой датой – 22 июня 1941 года. Уже в ноябре 1941 года Леонид Иванович был призван в ряды 
Красной Армии и вначале зачислен в отдельный лыжный батальон для ночных действий в тылу врага. 
Вскоре имевшего среднее образование юношу направили на учебу в артиллерийское училище. В мае 
1942 года, получив звание лейтенанта, он уже командовал огневым взводом одной из артиллерийских 
батарей стрелковой дивизии, в составе которой участвовал в боях на Волховском и Ленинградском 
фронтах и был награжден медалью «За оборону Ленинграда». В августе 1943 года молодой командир 
был тяжело ранен осколками мины в глаза и осколками снаряда в шею и левую ногу. Двадцатилетнему 
юноше грозила инвалидность и полная слепота, но умелые действия хирурга полевого Тихвинского 
госпиталя спасли ногу от начинавшейся гангрены, а опытнейшие окулисты в Свердловском госпита-
ле сохранили и излечили раненый глаз, избавив от страха остаться слепым. Огромная благодарность 
врачам вызвала страстное желание посвятить свою жизнь медицине. Объясняя свой выбор студентам, 
Леонид Иванович всегда повторял, что медицина - это величайшая наука, где нужно быть не только ве-
личайшим профессионалом, но и мыслителем, философом, чтобы уметь решать задачи со многими не-
известными. Решению таких задач и была посвящена вся его дальнейшая врачебная и научная судьба. 

В 1944 году Л.И. Богданович поступил в медицинский институт в Минске, затем продолжил уче-
бу в Витебском медицинском институте, где последние 3 года учебы был сталинским стипендиатом. В 
1949 году Леонид Иванович окончил Витебский медицинский институт, затем обучался в клинической 
ординатуре, а с 1952 по 1954 гг. работал ассистентом кафедры кожных и венерических болезней Витеб-
ского медицинского института. После защиты кандидатской диссертации с 1954 г. Леонид Иванович 
работал в Москве, вначале в Центральном кожно-венерологическом институте, а затем – докторантом 
на кафедре кожных болезней Центрального института усовершенствования врачей под руководством 
выдающегося русского дерматовенеролога, профессора А.И. Картамышева, где начал изучать проблему 
лечения кожных заболеваний ультразвуком. В 1959 году он защитил докторскую диссертацию «Ультра-

К  ЮБИЛЕЮ  ЛЕОНИДА  ИВАНОВИЧА  БОГДАНОВИЧА
95 лет со дня рождения

ЮБИЛЕЙ
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звук в дерматологии», при этом его монография по данной проблеме была в то время первой в мировой 
дерматологии. В 1960 году Л. И Богданович был утвержден в звании профессора и в 37 лет стал самым 
молодым доктором наук и профессором среди медиков Беларуси и самым молодым в бывшем СССР 
дерматовенерологом с такой высокой ученой степенью.

С 1958 по 1996 годы Л.И. Богданович возглавлял кафедру кожных и венерических болезней 
Витебского медицинского института, где в полной мере проявились его качества опытнейшего врача-
клинициста, талантливого педагога, блестящего лектора и ученого-исследователя. Профессором Л.И. 
Богдановичем были предложены новые методы лечения гнездной алопеции, трофических язв, кожно-
го зуда, крапивницы, красного плоского лишая, ограниченного нейродермита, артропатического псо-
риаза, отрубевидного лишая, жирной себореи. Он впервые в нашей стране применил ультразвук для 
лечения кожных заболеваний, предложил метод фонофореза фторированных стероидных мазей при 
кожном зуде, ограниченном нейродермите, хронической экземе. Предложенный им для лечения че-
сотки полисульфидный линимент и в настоящее время является высокоэффективным средством среди 
скабицидов. 

Под руководством Л.И. Богдановича выполнены 2 докторские и 7 кандидатских диссертаций. Его 
перу принадлежит более 100 научных работ, среди которых 3 монографии, разделы в трехтомном руко-
водстве по дерматовенерологии, в «Большой медицинской энциклопедии», в монографии «Ультразвук 
и его лечебное применение». Леонид Иванович является соавтором двух изданий учебника по физиоте-
рапии для медицинских училищ, учебного пособия по НИРС. Им издано 5 методических рекомендаций 
по лечению ряда кожных заболеваний. 

Педагогическую, врачебную и научную деятельность Л.И. Богданович всегда сочетал с активной 
общественной работой, являлся членом правления Всесоюзного и Республиканского обществ дермато-
венерологов, рецензентом ВАК, научным руководителем студенческого научного общества Витебского 
медицинского института, председателем областного Комитета защиты мира.

Л.И. Богданович награжден 2 орденами Отечественной войны (I и II степени), 20 медалями, 2 
Почетными грамотами Верховного Совета БССР, значком «Отличнику здравоохранения». В 1976 году 
ему присвоено почетное звание «Заслуженный деятель науки Белорусской ССР». В 1986 году за цикл 
работ по ультразвуку Л.И. Богданович и соавторы (профессор В.С. Улащик и профессор А.А. Чиркин) 
удостоены звания лауреатов Государственной премии БССР. В 1999 году Л.И Богдановичу была вруче-
на медаль «За заслуги в развитии Витебского государственного медицинского университета».

Медицине была посвящена и жизнь младшего брата Леонида Ивановича – Георгия Ивановича 
Богдановича, кандидата медицинских наук, доцента кафедры госпитальной терапии Витебского ме-
дицинского университета, известного специалиста в области электрокардиографических методов ис-
следования, который уже отметил свой 90-летний юбилей. Лариса Ивановна Богданович, жена, верная 
спутница и помощница Леонида Ивановича, связавшая свою врачебную судьбу с инфектологией, также 
принадлежит к профессионалам-медикам высочайшего класса. Дочь и зять юбиляра продолжают слав-
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ную семейную традицию. Такая преданность медицине представителей династии еще раз свидетель-
ствует о том, что медицина - это каждый день подвиг и подвижничество.

Отрадно отметить, что свой 95-летний юбилей Леонид Иванович встречает, сохраняя замеча-
тельную память и интерес к жизни. Весь его облик - облик человека, преисполненного мудрости и 
внутреннего спокойствия, за плечами которого достойно прожитая жизнь, посвященная беззаветному 
служению любимому делу и людям. 

Медицинская общественность, сотрудники и студенты Витебского государственного медицин-
ского университета, ученики, коллеги и друзья горячо и сердечно поздравляют Леонида Ивановича со 
славным юбилеем и желают ему бодрости и крепкого здоровья!
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ИВИНА  ТАТЬЯНА  НИКОЛАЕВНА
(26.09.1937 г. – 04.01.2018 г.)

НЕКРОЛОГ

04 января 2018 г. на 81-ом году жизни скончалась бывший доцент кафедры иностранных языков 
Ивина Татьяна Николаевна.

Родилась 26 сентября 1937 года в г. Омутнинск Кировской области.
В 1959 г. закончила факультет английского языка Минского государственного педагогического 

института иностранных языков (МГПИИЯ) и была распределена на работу в г. Витебск в  качестве 
учителя английского языка  СШ № 29.

С 01 сентября 1960 г. работала в качестве преподавателя кафедры иностранных языков Витебско-
го государственного медицинского института.

В 1970 г.  после сдачи экзаменов кандидатского минимума была прикреплена к Минскому госу-
дарственному педагогическому институту иностранных языков с целью работы над диссертационной 
темой.

В сентябре 1972 г. была переведена на должность старшего преподавателя кафедры иностранных 
языков.

С 01 сентября 1973 г. по 01 сентября 1974 г. обучалась в годичной аспирантуре при кафедре исто-
рии языка и исторической грамматики МГПИИЯ.

В 1975 г. после успешной защиты кандидатской диссертации решением Совета Минского госу-
дарственного педагогического института иностранных языков Ивиной Татьяне Николаевне была при-
суждена учёная степень кандидата филологических наук.

В 1979 г. она была награждена значком «За отличные успехи в работе» в области высшего об-
разования СССР.

25 декабря 1982 г. была переведена на должность доцента кафедры иностранных языков и про-
работала в этой должности до 02 июня 2000 г.

В октябре 1984 г. Ивиной Татьяне Николаевне было присвоено учёное звание доцента по кафедре 
иностранных языков.

Ивина Татьяна Николаевна внесла большой вклад в развитие кафедры иностранных языков ВГМУ. 
Заведуя учебной частью кафедры, много внимания уделяла улучшению качества образовательного про-
цесса, постоянно работала над совершенствованием его учебно-методического обеспечения. Ивина Та-
тьяна Николаевна – автор 3-х учебных пособий, изданных издательствами «Высшая школа» (г. Москва) 
и «Вышэйшая школа» (г. Минск), которые до сих пор используются в процессе обучения английскому 
языку студентов фармацевтических факультетов. Ею был опубликован целый ряд научных статей. Она 
выступала с интересными докладами на зональных, республиканских, всесоюзных и международных 
конференциях и совещаниях  по вопросам преподавания иностранных языков и по проблемам педаго-
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гики высшей школы, руководила научной работой студентов на кафедре, принимала активное участие 
в организации и проведении студенческих конференций на иностранных языках. Являясь членом про-
фкома сотрудников, она отвечала за работу культурно-массового сектора, разнообразила досуг коллег, 
организовывая для них походы в театр, на концерты, интересные экскурсии, туристические поездки. За 
отличную работу часто отмечалась в приказах по институту, была награждена Почетными грамотами. 
Она также внесла большой вклад в подготовку научных кадров, готовя аспирантов и соискателей к 
сдаче экзамена кандидатского минимума по иностранному языку, оказывая помощь сотрудникам уни-
верситета в переводе научных материалов. Ей было присвоено звание «Ветеран труда ВГМУ».

Сотрудники и студенты университета глубоко скорбят в связи с кончиной доцента Ивиной Татья-
ны Николаевны и выражают искренние соболезнования её родным и близким.

Светлая память о Татьяне Николаевне сохранится в истории ВГМУ на долгие годы.

Ректорат, профком, Совет ветеранов, кафедра иностранных языков ВГМУ
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В ноябре 2014 г. состоялась VI Международная научно-практическая конференция «Медицин-
ское образование XXI века», где было принято решение о регулярном проведении монотематических 
конференций по проблемам образования. В соответствии с Планом работы Министерства здравоохра-
нения в декабре 2017 года в УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский 
университет» проводилась Республиканская научно-практическая конференция с международным уча-
стием по теме «Медицинское образование XXI века: компетентностный подход и его реализация в 
системе непрерывного медицинского и фармацевтического образования». 

Конференция была призвана обобщить проблемы и перспективы развития непрерывного меди-
цинского и фармацевтического образования, в т.ч. реализацию компетентностного подхода в образова-
тельном процессе.

Работа конференции проходида по 5 основным направлениям:
Секция 1. Совершенствование форм и содержания образовательного процесса с позиции компе-

тентностного подхода.
Секция 2. Оценивание компетенций: проблемы и решение.
Секция 3. Формирование и диагностика академических компетенций.
Секция 4. Формирование и диагностика профессиональных компетенций.
Секция 5. Формирование и диагностика социально-личностных компетенций.
Работали 6 круглых столов: 
1. «Реализация компетентностного подхода через организацию самостоятельной работы студен-

тов».
2. «Совершенствование форм и содержания образования с позиций компетентностного подхода».
3. «Способы формирования ключевых компетенций у слушателей ФПДП при подготовке к ЦТ».
4. «Деятельностно-коммуникативные технологии в преподавании социально-гуманитарных дис-

циплин в медицинском вузе».
5. «Формирование социально-личностных компетенций у студентов при преподавании медико-

биологических дисциплин».
6 мастер-классов: 
1. «Профессиональные компетенции через практику. Профилактика болевых синдромов в шей-

ном отделе позвоночника». 
2. «Формирование навыка ЗОЖ. Оздоровительная, дыхательная практика Цигун».
3. «Современные подходы к формированию компетенций здоровьесбережения и самосовершен-

ствования в рамках учебной дисциплины «Физическая культура» на примере фитнес-бокса и джампинг 
фитнесса».

4. «Компетентностный подход в преподавании кардиологии на лечебном факультете».
5. «Компетентностный подход в преподавании неотложных состояний в клинике внутренних бо-

лезней».
6. «Как организовать обучение ЭКГ диагностике? Современные технологии и реальные возмож-

ности внедрения компетентностного подхода».
На конференцию поступило более 200 материалов от сотрудников учреждений образования Ре-

спублики Беларусь, Российской Федерации, Узбекистана, Украины, Болгарии, которые опубликованы 
в электронном сборнике. Состоялось 49 докладов (представители Республики Беларусь, Российской 
Федерации, Украины). 

МЕДИЦИНСКОЕ ОБРАЗОВАНИЕ XXI ВЕКА: КОМПЕТЕНТНОСТНЫЙ 
ПОДХОД И ЕГО РЕАЛИЗАЦИЯ В СИСТЕМЕ НЕПРЕРЫВНОГО 
МЕДИЦИНСКОГО И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ
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ГОД НАУКИ. НАГРАДЫ ЗА 2017 г. 
За многолетнюю добросовестную работу, высокий профессионализм, значительный вклад в раз-

витие приоритетных направлений медицинской науки и в связи с Днем белорусской науки награждены
Почетной грамотой Администрации Президента Республики Беларусь:
Новиков Дмитрий Кузьмич, заведующий кафедрой клинической иммунологии и аллергологии, 

д.м.н., профессор;
Сушков Сергей Альбертович, проректор по НИР, к.м.н., доцент.
Почетной грамотой Государственного комитета по науке и технологиям Республики Беларусь:
Осочук Сергей Стефанович, заведующий Научно-исследовательской лабораторией, д.м.н., про-

фессор;
Шляхтунов Евгений Александрович, доцент кафедры онкологии с курсами лучевой диагностики 

и лучевой терапии, ФПК и ПК, к.м.н., доцент.
Почетными грамотами Высшей аттестационной комиссии Республики Беларусь:
Адаскевич Владимир Петрович, заведующий кафедрой дерматовенерологии, д.м.н., профессор;
Бекиш Владислав Янович, заведующий кафедрой медицинской биологии и общей генетики, 

д.м.н., профессор.
Почетной грамотой Национальной академии наук Беларуси:
Генералов Игорь Иванович, заведующий кафедрой клинической микробиологии, д.м.н., профессор.
Памятным знаком Национальной академии наук Беларуси:
Окулич Виталий Константинович, доцент кафедры клинической микробиологии, к.м.н., доцент.
Почетной грамотой Министерства здравоохранения Республики Беларусь:
Яроцкая Наталья Николаевна, научный сотрудник Научно-исследовательской лаборатории.
Знаком «Отличник здравоохранения Республики Беларусь»:
Макаренко Елена Владимировна, профессор кафедры терапии № 2 ФПК и ПК, д.м.н.;
Пивовар Михаил Леонидович, доцент кафедры токсикологической и аналитической химии, на-

чальник Центра трансфера медицинских и фармацевтических технологий, к.ф.н., доцент.
Почетными грамотами Министерства образования Республики Беларусь:
Самсонова Инна Васильевна, заведующая кафедрой патологической анатомии с курсом судебной 

медицины, к.м.н., доцент;
Железняк Наталья Васильевна, доцент кафедры клинической микробиологии, к.м.н., доцент.
Грамотами Министерства образования Республики Беларусь:
Корожан Наталья Валерьевна, доцент кафедры фармакогнозии с курсом ФПК и ПК, к.ф.н.;
Клопова Виктория Александровна, доцент кафедры патологической анатомии с курсом судебной 

медицины, к.м.н.
Ректорат, сотрудники, студенты университета поздравляют 

с заслуженными наградами и желают дальнейших творческих успехов.

ПОЗДРАВЛЯЕМ С НАЗНАЧЕНИЕМ СТИПЕНДИИ ПРЕЗИДЕНТА 
РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ НА 2018 г.

Распоряжением Президента Республики Беларусь №37рп от 23 января 2018 г. назначена стипен-
дия Президента Республики Беларусь на 2018 г. аспирантам Витебского государственного медицинско-
го университета:

Гончаровой Анне Игоревне, аспиранту кафедры клинической микробиологии, научный руково-
дитель – к.м.н., доцент Окулич Виталий Константинович.

Михайловой Надежде Игоревне, аспиранту кафедры организации и экономики фармации с кур-
сом ФПК и ПК, научный руководитель – к.фарм.н, доцент Хуткина Галина Александровна.

Ректорат, отдел аспирантуры и докторантуры поздравляют аспирантов с назначением 
стипендии Президента Республики Беларусь и желают дальнейших творческих успехов.
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С 5 по 9 декабря 2017 г. доцент кафедры педиатрии ВГМУ Журавлева Людмила Николаевна 
проходила стажировку в Литовском университете наук здоровья (г. Каунас) в рамках государственной 
программы социального развития на 2016-2020 гг.

Литовский университет наук здоровья ‒ это крупнейшее в Литве учебное заведение в области 
наук о здоровье, где обучают специалистов в области медицины, фармации, сестринского дела, одон-
тологии, общественного здравоохранения, ветеринарии и технологии животноводства. Клиника Ли-
товского университета наук здоровья «Kauno klinikos» является самым крупным учреждением услуг 
здравоохранения в Литве. 

Основная часть стажировки Журавлевой Л.Н. проходила на базе неонатальной и детской кли-
ники «Kauno klinikos». Людмила Николаевна имела возможность познакомиться с современными ме-
тодами терапии и реабилитации недоношенных детей с очень и экстремально низкой массой тела при 
рождении, оказанием реанимационной и интенсивной помощи недоношенным новорожденным, а так-
же овладеть новыми методами диагностики и терапии у детей с неонатальными пневмониями, которые 
планирует использовать при выполнении научных исследований.

Кроме того, во время стажировки Журавлева Л.Н. посетила кафедру педиатрии Литовского уни-
верситета наук здоровья, где познакомилась с организацией учебного процесса и методикой препода-
вания дисциплины.

СТАЖИРОВКА В ЛИТОВСКОМ УНИВЕРСИТЕТЕ НАУК ЗДОРОВЬЯ 

ПОБЕДА В КОНКУРСЕ БРЭНД ГОДА 

В течение многих лет в Республике Беларусь проводится 
профессиональный конкурс «БРЭНД ГОДА». Почетная номи-
нация «Социально ответственный брэнд» проводится ежегодно 
для определения и награждения компаний, демонстрирующих 
активность в различных плоскостях корпоративной социальной 
ответственности.

В рамках Года Науки и по результатам проведенной рабо-
ты за 2017 год УО «Витебский государственный медицинский 
университет» представил междисциплинарный проект «Здоро-
вье человека – all inclusive. Все включены».

Партнерами проекта являются Комитет по труду, занято-
сти и социальной защите Витебского облисполкома, УП «Витеб-
ское отделение Белорусской торгово-промышленной палаты», 
Белорусское республиканское геронтологическое обществен-
ное объединение, Республиканская ассоциация инвалидов-ко-
лясочников, УП «Элект ОО БелТИЗ» (г. Витебск), Витебская 
областная организация ОО БелТИЗ, ОО БелТИЗ (г.Минск), УО 
«Витебская специальная общеобразовательная школа-интернат 

для детей с нарушением слуха», Республиканский центр олимпийской подготовки по паралимпийским 
и дефлимпийским видам спорта (г. Минск).

По результатам голосования международного жюри 19 января 2018 года представленный кол-
лективный проект был удостоен золотой медали в номинации «Социально ответственный брэнд» в 
разделе «Работа с локальными сообществами».
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Цель 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 рукописи
Рукопись 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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слов. 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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соответствии 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 публикации

Рукописи 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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рецензии, 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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