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ВЛИЯНИЕ  ЙОДСОДЕРЖАЩИХ  ГОРМОНОВ  ЩИТОВИДНОЙ  ЖЕЛЕЗЫ  

НА  ЦЕНТРАЛЬНЫЙ  ОТДЕЛ  СТРЕСС-ЛИМИТИРУЮЩЕЙ  СИСТЕМЫ

ГОРОДЕЦКАЯ И.В., ГУСАКОВА Е.А.

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, 

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №3. – С. 7-15.

THE INFLUENCE OF IODINE-CONTAINING THYROID HORMONES ON THE CENTRAL 

PART OF THE STRESS-LIMITING SYSTEM

GORODETSKAYA I.V., GUSAKOVA E.A.

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

Vestnik VGMU. 2018;17(3):7-15.

ОБЗОР

Резюме. 

В связи с широким распространением заболеваний щитовидной железы, с одной стороны, и стресс-индуцированной 
патологии, с другой, изучение механизмов антистрессорного действия йодсодержащих тиреоидных гормонов яв-
ляется актуальным. Установлено, что изменение тиреоидного статуса влияет на метаболизм и уровень компонен-
тов центрального (тормозных нейромедиаторов: гамма-аминомасляной кислоты, глицина, дофамина, серотонина, 
опиоидных пептидов) звена стресс-лимитирующей системы, которая ограничивает или нейтрализует действие 
стресс-реализующей системы. Выраженность данного эффекта имеет тканеспецифичность, зависит от возраста и 
пола животных, а также от степени дисфункции щитовидной железы.
Новое научное знание об активации центрального звена стресс-лимитирующей системы йодсодержащими гормо-
нами щитовидной железы открывает возможность разработки нового способа повышения резистентности орга-
низма к действию стрессоров за счет влияния на его тиреоидный статус.
Ключевые слова: йодсодержащие тиреоидные гормоны, центральная стресс-лимитирующая система.

Abstract.

Due to the wide spread of thyroid gland diseases, on the one hand, and stress-induced pathology, on the other hand, 
the study of the mechanisms of antistress action of iodine-containing thyroid hormones is very important. It has been 
established that the change of the thyroid status affects the metabolism and the level of the components of the central 
(inhibitory neurotransmitters: gamma-aminobutyric acid, glycine, dopamine, serotonin, opioid peptides) link of the stress-
limiting system that limits or neutralizes the influence of the stress-realizing system. The expressiveness of this effect has 
a tissue specificity, depends on the age and sex of the animals, as well as on the degree of the thyroid gland dysfunction. 
A new scientific knowledge about the activation of the central link of the stress-limiting system with iodine-containing 
thyroid hormones opens the possibility of developing a new means to increase the body’s resistance to stressors at the 
expense of the effect on its thyroid status.
Key words: iodine-containing thyroid hormones, central stress-limiting system.

Установлено важное значение йодсодержа-
щих тиреоидных гормонов (ЙТГ) в защите орга-
низма от стрессорных повреждений, связанное 
со стимуляцией ими локального отдела стресс-
лимитирующей системы: адениннуклеотидов 
[1], простагландинов [2], антиоксидантов [3], 

белков теплового шока [4]. Существенную роль 
в ограничении интенсивности стресс-реакции 
играет центральная часть стресс-лимитирующей 
системы: ГАМК-, опиоид-, глицин-, дофамин-, 
серотонинергические нейроны головного мозга 
[5]. Однако влияние ЙТГ на активность и мета-



8

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3

болизм основных тормозных нейромедиаторов 
исследовано недостаточно.

Вместе с тем, дальнейшее изучение меха-
низмов защитного действия ЙТГ при воздействии 
стрессоров является актуальным, поскольку, с од-
ной стороны, стресс является неотъемлемой ча-
стью жизни современного человека, а, с другой, 
по данным Всемирной Организации Здравоохра-
нения, заболевания щитовидной железы находят-
ся на втором месте среди эндокринной патологии 
и встречаются практически у 30% населения пла-
неты. При этом прирост тиреоидной патологии 
составляет 5% в год.

Цель работы – систематизировать данные 
о влиянии тиреоидного статуса на центральное 
звено стресс-лимитирующей системы.

Центральные антистрессорные механиз-
мы представлены системой нейронов головного 
мозга, синтезирующих тормозные медиаторы: 
γ-аминомасляную кислоту (ГАМК), дофамин, 
серотонин, глицин, опиоидные и другие пепти-
ды, которые взаимодействуют с центральными 
стресс-реализирующими системами и модулиру-
ют их активность.

ГАМК

Широко распространена в центральной 
нервной системе (ЦНС) млекопитающих, выяв-
ляется примерно в 50% всех нервных окончаний 
мозга [6]. Синтезируется путем декарбоксили-
рования глутаминовой кислоты под действием 
глутаматдекарбоксилазы. ГАМК – основной тор-
мозный медиатор в мозге взрослого человека. В 
развивающемся мозге ГАМК, напротив, обеспе-
чивает возбудительные процессы. Действует на 
две основные группы рецепторов: 1) ионотроп-
ные рецепторы типа ГАМК

А
 (результат – изме-

нение проницаемости мембран для ионов Cl– [7], 
следствием чего является либо де-, либо гипер-
поляризация и пресинаптическое и постсинапти-
ческое торможение соответственно [8]) и ГАМК

С
 

(результат – стимуляция прямого транспорта 
ионов K+, Na+, Ca2+, Cl− через мембраны) [9]; 
2) метаботропные рецепторы типа ГАМК

В
 (ре-

зультат – ингибирование аденилатциклазы; аго-
нист-стимулированного синтеза инозитол-1,4,5-
трифосфата; потенциал-зависимых Са2+-каналов 
и, напротив, активация К+-каналов) [10]. Для до-
стижения внеклеточной концентрации ГАМК в 
синаптической щели, достаточной для активации 
ГАМК

В
-рецепторов, необходима одновремен-

ная стимуляция нескольких ГАМК-ергических 
синапсов [11]. ГАМК

A
-рецепторы быстро акти-

вируются и также быстро десенситизируются. 
ГАМК

С
-рецепторы активируются медленно, но 

значительно менее склонны к десенситизации 
[12]. ГАМК удаляется из синапсов по механизму 
обратного захвата [13]. Помимо участия в регу-
ляции активности центрального отдела стресс-
лимитирующей системы ГАМК играет роль в 
формировании эмоционального поведения, био-
ритмов, в процессах обработки информации.

Влияние тиреоидного статуса на уро-

вень ГАМК

Влияние гипертиреоза:
– введение тиреоидина (8 дней перорально 

в водной взвеси в возрастающих до 240 мг/100 г 
массы дозах в течение 3-х недель) – активность 
глутаматдекарбоксилазы (фермента, катализи-
рующего преобразование глутамата в ГАМК) в 
больших полушариях мозга крыс повышалась, 
однако содержание ГАМК увеличивалось лишь в 
стволе мозга и мозжечке [14];

– введение L-тироксина (перорально в 
дозе 100 мг/кг в течение 30-ти дней) – плотность 
3Н-мусцимол и 3Н-диазепамсвязывающих сай-
тов (ГАМК-рецепторные системы) в синапти-
ческих мембранах, выделенных из мозга крыс, 
понижалась, что объясняет преобладание возбу-
дительных процессов при гипертиреозе [15];

– введение тироксина (внутрибрюшинно в 
дозе 50 и 100 мкг/кг в течение 5-ти дней) – со-
держание глутаминовой кислоты и активность 
трансаминазы ГАМК (фермента его деградации) 
в гипоталамусе, мозжечке и коре головного мозга 
21-дневных крысят снижались, уровень ГАМК и 
активность глутаматдекарбоксилазы возрастали 
[16];

– введение L-тироксина (перорально в воз-
растающих дозах, начиная с 3-5 мкг на крысу и 
ежедневно увеличивая дозу на 10 мкг, в течение 
2-х недель) – содержание ГАМК в неокортексе 
крыс повышалось на 52% [17].

Влияние гипотиреоза:
– введение 6-метилтиоурацила (подкожно 

дважды в день в водной взвеси 10 мг/100 г 8 дней 
и 5 мг/100 г 20 дней в течение 3-х недель) – со-
держание ГАМК, глутаминовой и аспарагино-
вой кислот, активность глутаматдекарбоксилазы 
в больших полушариях мозга крыс значительно 
снижались. В мозжечке и стволе мозга актив-
ность трансаминазы ГАМК, концентрация глута-
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миновой и аспарагиновой кислот также падали, 

тогда как активность глутаматдекарбоксилазы и 

уровень ГАМК не изменялись [14];

– введение мерказолила (перорально в 

дозе 5 мг/кг в течение 30-ти дней) – плотность 

3Н-мусцимол и 3Н-диазепамсвязывающих сай-

тов в синаптических мембранах мозга крыс уве-

личивалась [15];

– тиреоидэктомия – концентрация ГАМК в 

коре головного мозга крыс повышалась [18].

Глицин

Является вторым по важности нейромедиа-

тором [19]. Синтезируется из серина при участии 

фермента серин-гидроксиметилтрансферазы. Об-

наружен в нейронах гипоталамуса, гиппокампа, 

обонятельной луковицы, мозжечка, базальных 

ганглиев, черной субстанции, варолиева моста, 

стриатума, бледного шара, коры головного мозга 

[20, 21, 22, 23]. Взаимодействует с четырьмя ти-

пами рецепторов: 1) собственный специфический 

рецептор глицина (Gly-R) (результат – постси-

наптическое торможение большинства нейронов 

[24], пресинаптическое возбуждение нейронов 

трапециевидного тела [25], общеметаболиче-

ское действие [26]); 2) ионотропный рецептор 

глутамата, селективно связывающий N-метил-D-

аспартат (NMDA-R) (результат – постсинаптиче-

ское возбуждение нейронов, регуляция потоков 

протонов [27]), 3 и 4) ионотропные рецепторы 

ГАМК – ГАМК
А
-R (3), ГАМК

C
-R (4) (результат 

– постсинаптическое торможение большинства 

нейронов [28]; пресинаптическое торможение 

нейронов желатинозной субстанции задних рогов 

спинного мозга [29]). Как нейромедиаторная ами-

нокислота, глицин проявляет двоякое действие. 

Связываясь с собственными Gly-рецепторами и 

ГАМК
А
 и ГАМК

С
 рецепторами, он уменьшает вы-

деление возбуждающих медиаторов и повышает 

выделение ГАМК [30], но, связываясь с NMDA-

рецепторами, способствует передаче сигнала от 

возбуждающих нейротрансмиттеров глутамата и 

аспартата [31]. Глицин вызывает защитное тор-

можение в ЦНС, снижая психоэмоциональное 

напряжение, и оказывает ряд эффектов: защиту 

нервной системы от избыточного действия кате-

холаминов [32], антиоксидантную защиту [33], 

общеметаболическое действие [34], развитие 

нервной системы в онтогенезе [35], формирова-

ние памяти, обучение, улучшение ментальных 

способностей [36], устойчивость мозга к агрес-

сивным воздействиям и нормализацию психики 

[37], регуляцию работы сетчатки [30]. В спинном 

мозге позвоночных играет роль основного тор-

мозного медиатора [38, 39], вызывая торможение 

мотонейронов, что позволяет его использовать в 

неврологической практике.

Влияние ЙТГ на содержание глицина
Влияние гипертиреоза:

– введение L-тироксина (перорально в воз-

растающих дозах до 145 мкг на крысу в течение 

2-x недель) – уровень глицина в неокортексе уве-

личивался на 18% [17].

Влияние гипотиреоза:

– введение пропилтиоурацила (0,02% рас-

твор в течение 14-ти суток из расчета 0,78 мг/100 

г в сутки) – содержание глицина в мозге крыс 

снижалось на 62% [40];

– введение мерказолила (перорально в дозе 

10 мг/кг в течение 2-х недель) – концентрация 

глицина в неокортексе крыс возрастала на 17% 

[17].

Дофамин

Синтезируется из аминокислоты тирозина. 

Дофаминергические нейроны сконцентрированы 

в образованиях среднего мозга (черная субстан-

ция и др.), базальных ганглиях (полосатое тело), 

лимбической системе (гиппокампе), гипоталаму-

се. Выделяют два семейства дофаминовых рецеп-

торов: D
1
 и D

2
. D

1
-подобные рецепторы представ-

лены D
1
 и D

5
 подтипами и связаны с Gs белками, 

после взаимодействия с дофамином активируют 

аденилатциклазу. D
2
-подобные рецепторы пред-

ставлены D
2
, D

3
 и D

4
 подтипами [41] и связаны 

с Gi белками. Они, напротив, ингибируют адени-

латциклазу. D
2
 и D

3
 подтипы могут быть локали-

зованы в пресинаптической области вследствии 

чего участвуют в ауторегуляции дофаминергиче-

ской передачи [42]. От состояния дофаминерги-

ческой системы зависит центральная регуляция 

двигательной активности, поведенческие и пси-

хические функции, продукция ряда гипофизар-

ных гормонов (например пролактина [43], сома-

тотропного [44] и тиреотропного [45] гормонов).

Влияние изменения тиреоидного стату-
са на содержание дофамина

Влияние гипертиреоза:

– введение L-трийодтиронина (10 мкг/100 

г в течение 30-ти дней) – уровень дофамина и 
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концентрация главных его метаболитов (гомова-
нилиновой и 3,4-дигидроксифенилуксусной кис-
лот) в нескольких областях мозга новорожден-
ных крысят возрастали [46];

– введение L-тироксина (0,4 мг/кг ежеднев-
но 17 дней) – концентрация дофамина в больших 
полушариях и промежуточном мозге крыс повы-
шалась [47].

Влияние гипотиреоза:
– тиреоидэктомия – содержание дофамина 

во всех областях мозга крыс уменьшалось на 29-
38% [47];

– низкий сывороточный уровень общих 
фракций ЙТГ – концентрация дофамина в крови 
мужчин возрастала [48].

Серотонин

Синтезируется из триптофана. Серотони-
нергические нейроны обнаружены в лимбиче-
ской системе, базальных ганглиях, гипоталамусе. 
Идентифицировано 14 подтипов рецепторов се-
ротонина, которые классифицированы в 7 типов, 
принадлежащих к двум суперсемействам [49]. 
Практически все они являются метаботропными 
рецепторами, реализующими свое действие через 
G-белки. Только 5-НТ3 рецептор является ионо-
тропным рецептором [50]. Серотонинергическая 
система регулирует цикл сон-бодрствование, 
эмоциональное поведение, память, возбудимость 
мотонейронов, проведение сенсорных стимулов 
(в том числе болевых), продукцию гипоталами-
ческих факторов (например кортикотропин-ри-
лизинг фактора [51]) и гипофизарных гормонов 
(например, адренокортикотропного гормона 
[52]), участвует в процессах терморегуляции.

Влияние ЙТГ на содержание серотонина

Влияние гипертиреоза:
– введение L-тироксина (ежедневно 0,4 мг/

кг в течение 17-ти дней) – уровень серотонина в 
больших полушариях мозга крыс повышался на 
15%, в промежуточном мозге на 33% [47].

Влияние гипотиреоза:
– тиреоидэктомия – содержание серотони-

на в полушариях мозга крыс снижалось на 11%, в 
промежуточном мозге на 15% [47];

– тиреоидэктомия – уровень серотонина в 
мозге крыс уменьшался [53];

– тиреоидэктомия – концентрация серото-
нина в гипоталамусе крыс уменьшалась вслед-
ствие стимуляции его метаболизма [54].

Наблюдались и возрастные отличия в из-
менении уровня медиаторов центрального звена 
стресс-лимитирующей системы при изменении 
тиреоидного статуса. Так, при гипотиреозе в раз-
вивающемся мозге человека содержание ГАМК 
и активность ферментов, отвечающих за ее син-
тез и деградацию, уменьшались, в то время как в 
мозге взрослого человека, напротив, возрастали 
[55]. После тиреоидэктомии у молодых крыс ме-
таболизм серотонина (в гиппокампе) и дофамина 
(в миндалине) повышался, а у старых животных, 
напротив, уменьшался [54]. 

Ранее считалось, что каждый отдельный 
нейрон ЦНС высвобождает только один тип ней-
ромедиатора из всех своих синаптических окон-
чаний («принцип Дейла»). Однако в конце ХХ 
века появились работы, доказывающие возмож-
ность секреции нескольких нейромедиаторов в 
одном синапсе: ГАМК и глицина [56], ГАМК и 
серотонина [57], ГАМК и дофамина [57], дофа-
мина и серотонина [58]. Процессы, запускаемые 
при одновременном высвобождении нескольких 
сигнальных молекул, могут влиять друг на дру-
га, что создает дополнительный механизм тонкой 
регуляции возбудимости нейрона [19].

Опиоидные пептиды

Энкефалины (лейцин-, метионин- и др.), 
эндорфины (α, β, γ), диндорфины находятся пре-
имущественно в гипофизе, однако синтезиру-
ются в гипоталамусе. Значительное количество 
β-эндорфина встречается в лимбической системе 
мозга, а энкефалинов – в задних рогах спинного 
мозга [59]. Механизм действия – пресинаптиче-
ское торможение выделения медиаторов. Систе-
ма опиоидных пептидов головного мозга играет 
важную роль в формировании мотиваций, эмо-
ций [60], поведения [61], реакциях на стресс [62] 
и боль [63], контроле приёма пищи [64].

Влияние изменения тиреоидного стату-

са на содержание опиоидных пептидов

Влияние гипертиреоза:
– введение тироксина (подкожно 10 мкг 

/ 100 г в течение 3-х недель) – содержание 
N-ацетил-эндорфина в передней и средней доле 
гипофиза крыс падало, уровень β-эндорфина не 
изменялся [65].

Влияние гипотиреоза:
– введение пропилтиоурацила (0,05% рас-

твор с питьевой водой в течение 2 недель) – кон-
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центрация мет-энкефалина в передней доле и 
β-эндорфина в средней доле гипофиза 2,5, 12- и 
18-месячных крыс снижалась [66];

– введение пропилтиоурацила (100 мг/литр 
питьевой воды ежедневно в течение 3-х недель) 
– содержание β-эндорфина в передней и средней 
доле гипофиза крыс не изменялось, а концентра-
ция N-ацетил-эндорфина значительно уменьша-
лась [65].

Заключение

Анализ литературных данных доказывает 
способность ЙТГ модулировать активность цен-
трального отдела стресс-лимитирующей систе-
мы и, таким образом, детерминировать адаптаци-
онно-компенсаторный потенциал организма. При 
гипофункции щитовидной железы уровень тор-
мозных нейромедиаторов, как правило, снижает-
ся, тогда как при гиперфункции, напротив, повы-
шается. Проявление указанных изменений имеет 
тканеспецифичность и зависит от возраста и пола 
животных, степени выраженности нарушения 
функции щитовидной железы. Полученные ре-
зультаты доказывают возможность управления 
стресс-реактивностью организма влиянием на 
его тиреоидный статус.
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Среди пациентов, страдающих дистрофи-

ческими заболеваниями крупных суставов ниж-

них конечностей, деформирующий остеоартроз 

(ДО) коленного сустава наблюдается в 55% слу-

чаев. В 85% ДО проявляется у лиц трудоспособ-

ного возраста и в 11% приводит к их инвалиди-

зации [1]. 

Особую значимость данной проблеме при-
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Резюме. 

Перипротезная гнойная инфекция является одним из наиболее грозных осложнений после эндопротезирования 

крупных суставов. Диагностика ее по-прежнему представляется серьезной проблемой в клинической практике 

ортопедов. В ряде случаев постоянная боль в области протезированного сустава – единственный субъективный 

признак. На сегодня имеющиеся диагностические методы не являются высокоспецифичными и чувствительны-

ми. К достоверным тестам относят лишь интраоперационный забор мягких тканей для гистологического и бакте-

риологического анализов. Однако результаты лечения могут быть значительно улучшены при ранней диагности-

ке развития гнойных осложнений после протезирования крупных суставов. В статье представлен обзор широко 

применяемых методов, которые используются для диагностики гнойных осложнений после протезирования су-

ставов с описанием их клинических возможностей.

Ключевые слова: эндопротезирование, перипротезная инфекция, коленный сустав, диагностика, D-лактат.

Abstract. 

Periprosthetic purulent infection is one of the most challenging complications after arthroplasty of the large joints. The 

diagnosis of it still seems to be a serious problem in the clinical practice of orthopedists. In a number of cases, constant 

pain in the area of the prosthetic joint is a single subjective symptom. To date, the available diagnostic methods are not 

highly specific and sensitive. The reliable tests include only intraoperative sampling of soft tissues for the histological 

and bacteriological analyses. However, the treatment results can be significantly improved in case of the early diagnosis 

of purulent complications development after the large joints arthroplasty. The article presents the review of a number of 

widely used methods for diagnosing purulent complications after joint arthroplasty with a description of their clinical 

potentialities.

Key words: arthroplasty, periprosthetic infection, knee joint, diagnosis, D-lactate.

дает подверженность данной патологии опорно-

двигательного аппарата лиц молодого возраста. 

По оценкам ряда авторов, в возрасте 30 и более 

лет 6% пациентов имеют симптомы ДО колен-

ного и около 3% тазобедренного суставов [2, 3]. 

Мировая статистика отмечает, что около 13% 

женщин и 10% мужчин в возрасте старше 60 лет 

живут с данным заболеванием [3]. Вместе с тем, 
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отмечается мировая тенденция к возрастанию 

числа лиц, страдающих первичным остеоартро-

зом, вследствие увеличения людей с избыточной 

массой тела и ожирением [4]. 

ДО – дегенеративно-дистрофическое за-

болевание суставов, причиной которого является 

поражение хрящевой ткани суставных поверх-

ностей [5]. Данное заболевание характеризуется 

повреждением гиалинового суставного хряща, 

охватывающее всю поверхность сустава, и ведет 

к последующим изменениям в субхондральном 

слое, что в итоге осложняется деструкцией и 

деформацией кости. У ряда пациентов развива-

ется различной степени выраженности синовит, 

утолщение капсулы сустава [6]. Долгое время ДО 

считался невоспалительным заболеванием и пун-

ктаты синовиальной жидкости использовались 

в качестве контролей в исследованиях, которые 

были сфокусированы на патогенезе ревматоид-

ного артрита. Однако в последние годы отмечен 

рост числа научных работ, свидетельствующих о 

наличии воспаления у пациентов с остеоартро-

зом, а также о возможной активной роли сино-

вита и иммунного ответа в развитии и прогрес-

сировании артроза [9, 10, 11]. Повторяющаяся 

воспалительная реакция связана с фокальной по-

терей или эрозиями гиалинового суставного хря-

ща и повышением остеобластической активности 

(репаративной костной реакции), известной как 

остеофитоз [7]. Оба этих определяющих фактора 

приводят к развитию субхондрального склероза, 

сопровождающегося прогрессированием болево-

го синдрома. Считается, что изменения, наблюда-

емые при ДО, являются результатом сложного ка-

скада биохимических реакций. Предполагается, 

что хондроциты высвобождают протеолитиче-

ские ферменты, которые разрушают макромоле-

кулы хряща и вызывают его изменения. Цито-

кины, вовлеченные в процесс, запускают IL-1 и 

фактор некроза опухоли альфа, которые продуци-

руются активированными синовиоцитами, моно-

нуклеарными клетками и суставным хрящом [8].

Houli и соавторы (1959) были одними из 

первых, кто описал наличие признаков воспале-

ния (при гистологическом исследовании в 31% 

образцов отмечалась лейкоцитарная инфильтра-

ция) в синовиальной оболочке коленного сустава 

у пациентов с ДО. В целом, инфильтрация при ДО 

была менее выраженной, чем при ревматоидном 

артрите, но выше, чем в контрольной группе [12].

Во многих исследованиях изучались типы 

воспалительных клеток в синовиальной оболоч-

ке при ДО. Рядом авторов показано преобладание 

макрофагов и Т-клеток [13, 14]. Наряду с этим, 

были выделены также тучные клетки, В-клетки и 

плазматические клетки, хотя последних два типа 

обнаруживались в меньшем количестве среди 

перечисленных. Вместе с тем, были обнаружены 

естественные киллеры и незначительное количе-

ство дендритных клеток. В контрольной группе 

содержание вышеуказанных клеток было значи-

тельно ниже [15].

В 2008 Pessler и соавторы провели обшир-

ное исследование, в котором изучали наличие 

иммунных клеток в синовиальной жидкости и 

обнаружили, что макрофаги составляют 65% от 

общего числа клеток, Т-клетки – 22%, В-клетки – 

5% и плазматические клетки <1% пунктата [16].

В последние годы среди всех способов 

оперативного лечения дегенеративно-дистрофи-

ческих заболеваний III–IV ст. крупных суставов 

наиболее эффективным и радикальным методом 

является тотальное эндопротезирование. В насто-

ящее время отмечается рост числа данного вида 

оперативных вмешательств. Ежегодно в мире вы-

полняется более 1,5 млн. подобных операций. По 

прогнозам к 2030 году количество эндопротези-

рований достигнет 572 тысяч тазобедренного и 

3,48 миллиона коленного суставов [17]. В насто-

ящее время в Европе большее число пациентов 

подвергается первичному эндопротезированию 

тазобедренного сустава, чем артропластике по 

поводу гонартроза [18, 19]. В Республике Бела-

русь с 2008 по 2014 г. проведено более 33 тысяч 

эндопротезирований (28 тысяч тазобедренных и 

5 тысяч коленных). За этот период число эндо-

протезирований тазобедренного сустава в год вы-

росло в 2,8 раза (с 1 759 до 5 000), коленного – в 

4,7 раза (с 211 до 1000). Планируется ежегодно 

выполнять до 6 000 эндопротезирований тазобе-

дренного и более 1000 – коленного суставов. В 

дополнение к замене тазобедренного и коленного 

суставов также становятся актуальными эндо-

протезирование плечевого, локтевого и голено-

стопного суставов [20].

В то же время, когда большинство успеш-

но проведенных эндопротезирований избавляет 

пациентов от выраженного болевого синдрома 

и ограничения функции опоры и ходьбы, ряд 

больных сталкиваются с ранними либо поздни-

ми осложнениями данного вида оперативных 

вмешательств. Значительную долю среди всех 

осложнений занимает септическая или асептиче-

ская нестабильность компонентов эндопротеза. 
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В числе причин асептической нестабильности 

выделяют: ослабление фиксации в паре кость-

цемент, перипротезные переломы, перелом ком-

понента эндопротеза, физический износ имплан-

тата, дислокационную нестабильность [21].

Тенденция к увеличению количества эндо-

протезирований, несмотря на совершенствова-

ние методов асептики и антисептики и развитие 

хирургической техники, неизбежно сопровожда-

ется ростом числа больных с инфекцией проте-

зированного сустава. По данным Гиркало М.В. 

(2013), частота инфекционных осложнений при 

протезировании коленного сустава достигает 

3–4%, а в странах СНГ 6–9% [22]. При этом за-

траты на лечение осложнений в 3–4 раза превы-

шают стоимость первичного эндопротезирова-

ния [22]. Более того, в большинстве случаев идет 

борьба не за сохранение эндопротеза, а за жизнь 

пациента, поэтому приходится удалять конструк-

ции с дальнейшим репротезированием. Поздняя 

диагностика может повлечь за собой распростра-

нение инфекции с вовлечением все большего 

числа окружающих тканей, а при генерализации 

процесса – развитие сепсиса и летального исхода 

(летальность при нагноениях в области эндопро-

теза составляет до 2,5%, в группе пожилых паци-

ентов – до 8%) [23]. В своей работе американский 

ученый Kurtz с коллегами (2003) отметили зна-

чительное увеличение затрат на лечение пациен-

тов с перипротезной инфекцией с 320 миллионов 

долларов США в 2001 году до 566 миллионов в 

2009 году. По их данным, прогнозируется увели-

чение данной статьи расходов к 2020 году до 1,5 

миллиардов долларов США [24]. 

Большинство инфекционных осложнений 

эндопротезирования возникает в течение первого 

года после операции и, как правило, обусловле-

но контаминацией непосредственно в процессе 

оперативного вмешательства [25]. Возможен как 

прямой – контактный, так и воздушный – аэро-

зольный путь «загрязнения» протеза или окру-

жающих мягких тканей. После контаминации 

эндопротеза микроорганизмы его колонизируют. 

Вместе с тем, компоненты импланта подвержены 

риску эндогенного заражения путем гематоген-

ного отсева при наличии хронического очага ин-

фекции у пациента [26]. В целом, перипротезная 

инфекция, вызванная гематогенным метастази-

рованием, встречается редко и наблюдалась у 6% 

пациентов с подтверждённой бактериемией [25].

По данным крупнейших мировых исследо-

ваний Uckay I. et al., 2009; Schafer P et al., 2008, 

включающих более 2400 пациентов после то-

тальных эндопротезирований тазобедренного и 

коленного суставов, грамположительные кокки 

были выявлены в 60% случаев [26, 27]. Основны-

ми двумя представителями были S. aureus и ко-

агулазо-отрицательные стафилококки с равным 

соотношением между собой. На долю стрепто-

кокков и энтерококков приходится около 10%. 

Аэробные грамотрицательные бациллы были вы-

делены менее чем в 10% случаев [26-28].

Диагностику перипротезной инфекции 

усложняет присутствие микроорганизмов с низ-

кой вирулентностью, противоречивость клини-

ческой картины и результатов диагностических 

тестов, частое отсутствие общих признаков ин-

фекции. Современная диагностика, в условиях 

отсутствия «золотого стандарта», основана на 

совокупности клинических данных, результатах 

лабораторных исследований периферической 

крови и синовиальной жидкости, микробиологи-

ческих посевов, гистологического исследования 

мягких тканей периартикулярной области, а так-

же данных рентгенографии и сцинтиграфии [21]. 

Следует отметить, что единого диагностического 

критерия выявления перипротезной инфекции на 

сегодняшний день не существует.

В процессе диагностики прежде всего не-

обходимо ответить на вопрос: «Инфицирован ли 

сустав?», т.е. имеется ли локальная инфекция? 

При положительном ответе – идентифицировать 

причинный микроорганизм (или их совокуп-

ность), а также, в обязательном порядке, устано-

вить его восприимчивость к антибактериальной 

химиотерапии.

Анализ периферической крови основыва-

ется на оценке реакции организма человека на 

инфекционный агент. Показатели лейкоцитов 

имеют низкую чувствительность (45%) и обычно 

используются для первоначальной оценки [29].

Уровень C-реактивного белка (СРБ) явля-

ется наиболее часто используемым воспалитель-

ным маркером и предлагается как часть диагно-

стического критерия Американской академии 

ортопедов. Определение данного критерия яв-

ляется доступным и недорогим в выполнении. 

Однако, вследствие низкой специфичности, его 

диагностическая ценность существенно снижа-

ется у пациентов с сопутствующим ревматоид-

ным артритом и другими воспалительными за-

болеваниями. В исследовании Berbari E., (2010), 

выполненном на 3225 пациентах, определена 

совокупная чувствительность и специфичность 
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для СРБ – 88% и 74% соответственно. Пороговые 

значения составили от 3 до 13,5 мг/дл, причем 

наиболее часто используемый порог составил 10 

мг/дл [29]. Ряд авторов рекомендуют сочетать ис-

следование уровня СРБ со скоростью оседания 

эритроцитов (СОЭ) [21]. При определении СОЭ 

у 3370 пациентов с перипротезной инфекцией 

была доказана общая чувствительность и спец-

ифичность метода (75 и 70% соответственно). В 

то же время, данное исследование показало абсо-

лютную неэффективность метода в установлении 

локальной перипротезной инфекции в раннем 

послеоперационном периоде [29].

Для диагностики инфекции протезирован-

ных суставов представляет интерес интерлей-

кин-6 (IL-6), который вырабатывается моноци-

тами и макрофагами. Уровень IL-6 в сыворотке 

крови, достигнув своего пика в день оперативного 

вмешательства, быстро нормализуется после то-

тального эндопротезирования. Этот факт позволя-

ет рассматривать его в качестве маркера воспале-

ния в раннем послеоперационном периоде, а также 

использовать для дифференциальной диагностики 

при повышении уровня других воспалительных 

маркеров у пациентов с поздней перипротезной 

инфекцией. В литературе имеются данные о высо-

кой чувствительности и специфичности данного 

метода (97 и 91% соответственно при использова-

нии порогового значения 12 нг/мл). Однако у 13% 

пациентов из «неинфицированной» группы так-

же имел место рост уровня IL-6 с превышением 

пороговых значений [30]. В другом исследовании 

была выявлена низкая чувствительность этого 

метода, составляющая всего 46,7% [31]. Учиты-

вая отсутствие надежных данных и их противо-

речивость, а также низкую распространенность 

и доступность, тест на определение уровня IL-6 

в настоящее время в большинстве клиник не ис-

пользуется [31].

Изучение уровня прокальцитонина в сыво-

ротке крови при перипротезной инфекции упоми-

нается лишь в одном исследовании с участием 78 

пациентов. Установлено, что определение уровня 

прокальцитонина обладает высокой специфич-

ностью (98%) на фоне низкой чувствительности 

(33%). Однако перед тем как его можно будет ре-

комендовать для практического применения, не-

обходимо более глубокое изучение [32].

Компьютерная томография (КТ) и магнит-

но-резонансная томография (МРТ) позволяют 

визуально оценить косвенные признаки инфек-

ции (наличие жидкостных образований, газа в 

периартикулярной области, периостальную ре-

акцию) [33]. Тем не менее, использование этих 

методов имеет технические ограничения в связи 

с большим количеством артефактов, вызванных 

наличием металлического импланта, а МРТ мо-

жет быть выполнена только с определенными 

типами металлов, такими как титан или тантал. 

Корректировки параметров захвата изображения 

могут уменьшать, но не устранять эти артефакты 

[21]. 

В настоящее время при инфекции костной 

ткани одним из наиболее широко используемых 

методов диагностики является сцинтиграфия 

[21]. При данной методике радиоактивный изо-

топ накапливается в участках кости с высокой 

метаболической активностью, которые затем об-

наруживаются гамма-камерой. Интенсивность 

поглощения после инъекции радиофармацевти-

ческого препарата измеряется в трех разных вре-

менных интервалах через 15 минут, 2 и 4 часа со-

ответственно. Поглощение в поздних временных 

отрезках указывает на наличие перипротезной 

инфекции [34]. Недостатком этого метода являет-

ся низкая специфичность. Бессимптомные паци-

енты часто имеют захват, обнаруженный при ви-

зуализации с замедленной фазой в течение 1-ого 

– 2-ого годов после имплантации. Учитывая, что 

большинство септических осложнений происхо-

дят в течение этого периода времени, нехватка 

специфичности является ограничением для ис-

пользования этой технологии [35]. Тем не менее, 

трехфазная сцинтиграфия костей может быть 

информативна для диагностики перипротезной 

инфекции, возникающей после ревизионных 

вмешательств. Исследование авторами Nagoya S. 

et al., (2008) 92 пациентов, подвергшихся замене 

компонентов эндопротеза тазобедренного суста-

ва, показало достаточно высокую чувствитель-

ность и специфичность метода (68 и 76% соот-

ветственно) [36]. В другом схожем исследовании 

сообщалось о чувствительности 88% и спец-

ифичности 90% в среднем спустя 8,5 лет после 

артропластики тазобедренного сустава [37].

Важным подспорьем в диагностике инфек-

ции протезированного сустава является анализ 

синовиальной жидкости с обязательным микро-

биологическим исследованием [38]. Пункция 

коленного сустава не вызывает трудностей и мо-

жет быть выполнена в перевязочном кабинете, в 

то время как тазобедренный сустав необходимо 

пунктировать в условиях операционной и с ис-

пользованием специализированной рентгено-
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логической техники [21]. Подсчет количества 

клеток в синовиальной жидкости и определение 

процентного содержания нейтрофилов являются 

основными критериями исследования отделяе-

мого. В норме количество лейкоцитов в синови-

альной жидкости составляет до 200 клеток в мкл, 

при асептическом воспалении – до 2000, септи-

ческом процессе – 6000-40 000, в тяжелых случа-

ях – до 200000 мкл [39]. В исследование Ghanem 

E. et al. (2008) включено 429 пациентов после то-

тального эндопротезирования коленного сустава, 

у 161 (37,5%) из которых была диагностирована 

перипротезная инфекция. Время, прошедшее от 

момента выполненной операции, варьировало в 

широких пределах – от 2 месяцев до 7 лет. Было 

установлено, что у всех пациентов с инфекцион-

ными осложнениями цитоз составлял не менее 

1100 лейкоцитов в мкл при процентном содер-

жании нейтрофилов 64% [40]. В исследовании 

А. Trampuz с соавторами (2004) были выявлены 

более высокие пороговые значения: цитоз соста-

вил 1700 клеток с такой же долей нейтрофилов 

[41]. В литературе имеется недавнее исследова-

ние Zmistowski B., et al. (2012) 153 пациентов по-

сле ревизионного эндопротезирования коленного 

сустава. По результатам данного исследования 

был установлен более высокий порог, при кото-

ром количество лейкоцитов составило 3000, с 

преобладанием нейтрофилов (75%) [42]. В насто-

ящее время для анализа синовиальной жидкости 

используют критерии, полученные А. Trampuz 

(2004). 

В диагностическом плане может быть ис-

пользован метод лейкоцитэстеразных полосок. 

Лейкоцитарная эстераза представляет собой 

фермент, присутствующий в нейтрофилах. Тест-

полоска, измеряющая лейкоцитарную эстеразу, 

используется для выявления пиурии при инфек-

ции мочевыводящих путей [43]. Этот метод не-

давно был предложен в качестве теста для иссле-

дования синовиальной жидкости. В исследовании 

Wetters N. была установлена зависимость между 

результатом тест-полоски «++» и повышенным 

содержанием лейкоцитов в синовиальной жидко-

сти. Авторы использовали «++» как положитель-

ный результат в ходе исследования. [44]. Данный 

метод, по нашему мнению, может быть полезным 

дополнительным тестом для подтверждения диа-

гноза перипротезной инфекции.

В дополнение к лабораторному исследо-

ванию синовиальной жидкости выполняется ее 

посев на жидкую или твердую среды с опреде-

лением антибиотикорезистентности. Результаты 

микробиологического посева играют важную 

роль при выборе противомикробных препаратов 

и изготовления цементного антибактериального 

спейсера. В крупном исследовании 306 паци-

ентов после ревизионного эндопротезирования 

(218 тазобедренного и 88 коленного) чувстви-

тельность метода была достаточно высокой – от 

86 до 87%, со специфичностью от 95 до 100% 

[45]. Однако в литературе имеется еще одно ис-

следование 250 пациентов после артропластики 

тазобедренного и коленного суставов, где посев 

перипротезной жидкости на культуру имел более 

низкую чувствительность [46]. Причина низкой 

чувствительности в этом исследовании неясна, 

но, по-видимому, связана с тем, что у 25% паци-

ентов антибиотики были отменены за 2 недели до 

пункции [21].

В последнее время набирает популярность 

и становится все более актуальным определение 

концентрации D-лактата как маркера инфекци-

онного процесса в асцитической, плевральной 

и спинномозговой жидкостях [47]. Данная ме-

тодика может быть высокоспецифичной и чув-

ствительной для ранней диагностики гнойной 

инфекции нативных и протезированных суставов 

[48]. Данные об установлении уровня D-лактата 

в синовиальной жидкости единичны. В публика-

ции Карбышевой С.В. и др. (2017) показана лишь 

высокая чувствительность этой методики, однако 

последующие результаты работы не представле-

ны [49]. 

Практическая реализация высокого диа-

гностического потенциала определения концен-

трации D-лактата в синовиальной жидкости для 

диагностики перипротезной инфекции требует 

проведения дальнейших исследований и более 

глубокого анализа.

Заключение

Ранняя диагностика и выделение микроор-

ганизма играют решающую роль в эффективном 

лечении перипротезной инфекции. В последнее 

время происходит поиск новых, более быстрых 

и специфических тестов, нежели культураль-

ный метод. Однако посев на среды по-прежнему 

широко используется для микробиологического 

исследования во многих диагностических ла-

бораториях. Тем не менее, становится все более 

очевидным, что традиционные методы не подхо-

дят для ранней, точной, эффективной диагности-



21

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3

ки. Актуальным является проведение детальной 

оценки новых технологий и стандартизация по-

лученных данных, что, несомненно, положитель-

но отразится на результатах лечения пациентов с 

гнойными осложнениями эндопротезирования.
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Резюме.

Цитомегаловирус характеризуется повсеместным распространением, им инфицированы до 90% взрослых. По-

сле первичной встречи с вирусом устанавливается его пожизненная латенция в организме хозяина в сочетании с 

риском перемежающейся реактивации. Реактивация цитомегаловируса классически ассоциируется с иммуносу-

прессией, однако, по данным исследований последних лет, цитомегаловирусная инфекция все чаще выявляется 

у иммунокомпетентных пациентов, находящихся в критических состояниях. В то же время роль реактивации 

цитомегаловирусной инфекции и ее вклад в исход заболевания у этой категории пациентов, а также диагностиче-

ские критерии до сих пор точно не определены. В статье представлен обзор литературных данных, касающихся 

строения цитомегаловируса, его взаимодействия с иммунной системой, реактивации цитомегаловируса у имму-

нокомпетентных пациентов в критическом состоянии.

Ключевые слова: цитомегаловирус, реактивация, иммунокомпетентность, критическое состояние, инфекция.

Abstract.

Cytomegalovirus is characterized by the all-around spread, the infection rate of the adult population reaches up to 

90%. After the primary infection with this virus its lifelong latency in the host is established combined with the risk 

of intermittent reactivation. Cytomegalovirus reactivation  is classically associated with immunosuppression, however, 

according to the data of recent studies, cytomegalovirus infection is more and more often detected in immunocompetent 

patients whose state is critical. At the same time the role of cytomegalovirus infection reactivation and its contribution to 

the outcome of the disease in this category of patients as well as the diagnostic criteria have not been precisely determined 

yet. The article presents the review of literature data on the cytomegalovirus structure, its interaction with the immune 

system, the reactivation of cytomegalovirus in immunocompetent patients whose state is critical.

Key words: cytomegalovirus, reactivation, immunocompetence, critical state, infection.

Цитомегаловирус (ЦМВ), являясь пред-

ставителем семейства герпесвирусов, играет 

существенную роль в патологии человека. По-

сле первичной встречи с ЦМВ, как и с другими 

герпесвирусами, формируется пожизненная ла-

тенция, при которой вирус реплицируется по-

средством реализации многочисленных стра-

тегий ускользания от иммунного ответа даже 

при нормальном функционировании иммунной 

системы [1]. Это способствует повсеместному 

чрезвычайно широкому распространению цито-

мегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Частота ин-

фицированности взрослой популяции колеблется 

в зависимости от возраста, места проживания и 
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вятый представитель семейства герпесвирусов 

- герпесвирус приматов (Macacine herpesvirus 1), 

относящийся к роду Simplexvirus.

Согласно классификации Международ-

ного комитета по таксономии вирусов (ICTV), 

семейство Herpesviridae разделено на три под-

семейства: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae, 

Gammaherpesvirinae.

К альфагерпесвирусам относятся три вида, 

вызывающие заболевание человека: вирусы про-

стого герпеса 1 и 2 типов (Human alphaherpesvirus 

1 – HHV1, Human alphaherpesvirus 2 – HHV2) и 

Varicella Zoster вирус (Human alphaherpesvirus 3 

– HHV3). Альфагерпесвирусы характеризуются 

тропностью к тканям эктодермального проис-

хождения и поражают клетки кожи, слизистых, 

нервной системы. К подсемейству гаммагерпес-

вирусов относятся вирус Эпштейна-Барр (Human 

gammaherpesvirus 4 – HHV4) и вирус герпеса 8 

типа (Human gammaherpesvirus 8 – HHV8). Для 

гаммагерпесвирусов характерен тропизм к лим-

фоидным клеткам.

Род Cytomegalovirus является представите-

лем бетагерпесвирусов и включает 8 видов, только 

один из которых (Human betaherpesvirus 5 – HHV5) 

способен вызывать заболевание человека. В на-

стоящее время известны три штамма цитомегало-

вируса, которые могут быть выделены у одного и 

того же человека: Davis, AD 169, Kerr. Помимо ци-

томегаловирусов, к бетагерпесвирусам относят-

ся еще три рода: Muromegalovirus, Proboscivirus, 

Roseolovirus. Последний из них играет существен-

ную роль в патологии человека, т.к. к нему отно-

сятся два вида герпесвирусов, описанных относи-

тельно недавно: Human betaherpesvirus 7 (HHV7) 

и Human betaherpesvirus 6 (HHV6), разделяющий-

ся на тип А и В (ННV-6A и HHV-6B). [5].

Характерной особенностью представите-

лей бетагерпесвирусов является строго выражен-

ная патогенность для одного вида хозяев, дли-

тельный репродуктивный цикл, медленный рост 

в культуре клеток со значительным увеличением 

их ядра и цитоплазмы и образованием гигантских 

клеток (цитомегалов), способность к латенции в 

секреторных железах, лимфоретикулярных клет-

ках, почках и других тканях [6].

Цитомегаловирус является наиболее круп-

ным из представителей герпесвирусов, диаметр 

его вириона достигает 150-200 нм. Как и другие 

герпесвирусы, ЦМВ имеет икосаэдрический тип 

симметрии. Геном вируса включает двухцепочеч-

ную ДНК, запакованную в белковую оболочку 

социально-экономического статуса. Доля серопо-

зитивных лиц выше в развивающихся странах и 

неблагополучных группах населения, что отли-

чается в различных исследованиях и, в среднем, 

достигает 60-70% в возрасте 40-49 лет, увеличи-

ваясь до 90% и более к 80 годам [2].

К группам повышенного риска первичного 

инфицирования, а также реактивации, относятся 

пациенты с физиологической или патологиче-

ской иммуносупрессией: беременные, новорож-

денные, реципиенты донорской крови, органов 

и тканей, ВИЧ-инфицированные. Все большее 

количество исследователей приходят к выводу, 

что пациенты, которые находятся в критическом 

состоянии и укоторых развитие иммунодефици-

та закономерно, также могут быть подвержены 

риску реактивации ЦМВИ. Примером может 

служить сепсис, развившийся в результате бак-

териальных или грибковых инфекций, что спо-

собствует освобождению иммуномодулирующих 

цитокинов и может приводить к реактивации ла-

тентно существующего ЦМВ [3, 4]. Однако роль 

реактивации ЦМВ и ее вклад в исход заболевания 

у иммунокомпетентных пациентов в критиче-

ском состоянии до сих пор точно не определены. 

Сегодня сложно оценить ущерб, в том числе эко-

номический, возникающий в результате реакти-

вации ЦМВ. Это связано как с нозологическим 

разнообразием, приводящим к возникновению 

критического состояния, так и с различиями во 

мнениях относительно самого понятия «крити-

ческое состояние», а также в методах детекции 

реактивации, сложностях дифференциации ре-

активации ЦМВ от первичной инфекции, что 

существенно усложняет обобщение полученных 

результатов.

Основная цель данного исследования – об-

зор наиболее интересных литературных данных, 

касающихся реактивации ЦМВ у иммунокомпе-

тентных пациентов, находящихся в критическом 

состоянии.

Таксономическая характеристика 

и структура цитомегаловируса

В настоящее время известно более 80 пред-

ставителей семейства Herpesviridae, которые 

могут поражать млекопитающих, а также птиц 

и рептилий. Только восемь из них способны вы-

зывать заболевание у человека. Однако известно 

также, что тяжелые заболевания, иногда закан-

чивающиеся летально, способен вызывать и де-
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- нуклеокапсид. Двухцепочечная линейная ДНК 

содержит 165 генов, кодирующих вирусные бел-

ки, которые, в свою очередь, мимикрируют и вза-

имодействуют с клеточными белками человека, 

определяя вирулентность и латентность вируса. 

Внешняя оболочка вируса (суперкапсид) являет-

ся производной оболочки ядра клетки хозяина и 

состоит из двойного слоя липидов, пронизанного 

гликопротеиновыми шипами. Гликопротеины обо-

лочки являются типоспецифическими антигена-

ми, обеспечивающими прикрепление к рецепто-

рам и дальнейшее проникновение вируса в клетку 

путем эндоцитоза и слияния мембран. В состав 

фосфолипидной оболочки входят шесть вирус-

ных гликопротеинов, включающих gB (UL55), gN 

(UL73), gO (UL74), gH (UL75), gM (UL100), gL 

(UL115). Между нуклеокапсидом и внешней обо-

лочкой вируса располагается слой под названием 

тегумент, который содержит ряд белков, необхо-

димых для синтеза новых вирусных частиц [7, 8].

Взаимодействие вируса и иммунной 

системы

После проникновения ЦМВ через слизи-

стые оболочки либо при непосредственном по-

падании вируса в кровь при трансплантации 

органов и тканей или гемотрансфузии, первич-

ная репродукция вируса происходит в клетках 

ретикулоэндотелиальной системы и эндотелия. 

В первые 24 часа после инфицирования синтези-

руются белки, обеспечивающие начало вирусной 

репликации. Литический каскад экспрессии гена 

инициируется синтезом основных сверхранних 

белков (IE72 и IE86). Экспрессия гена IE действу-

ет как главный регулятор для инициирования ли-

тического цикла, координирующего дальнейшую 

экспрессию генома и, соответственно, играет ре-

шающую роль в развитии ЦМВИ. Синтез вирус-

ной ДНК начинается через 2-4 часа от момента 

попадания вируса и продолжается в течение 24-

72 часов. В более поздний период, через 24-48 

часов после инфицирования, происходит разру-

шение клетки хозяина [9].

Вирусемия при ЦМВИ кратковременна и 

завершается внедрением вируса в лейкоциты, мо-

нонуклеарные фагоциты и другие клетки с после-

дующим сохранением вируса в течение жизни в 

лимфоидных органах. После первичной встречи 

с ЦМВ, как и с другими представителями семей-

ства герпесвирусов, в 90% случаев формируется 

бессимптомное состояние латенции, характери-

зующееся постоянным сохранением вируса в ин-

фицированном организме человека, сопровожда-

ющееся избирательной экспрессией вирусных 

генов при отсутствии продукции новых вирио-

нов. ЦМВ может также непрерывно или циклич-

но размножаться, пополняя пул инфекционных 

частиц, устанавливая и поддерживая непрерыв-

ную персистенцию внутри инфицированных кле-

ток [10]. Преимущественно бессимптомное тече-

ние заболевания при первичном инфицировании 

ЦМВ является следствием эволюционно сфор-

мированного взаимодействия вируса с иммунной 

системой хозяина, что обеспечивает симбиоз ви-

руса и макрорганизма, способствует постоянно-

му нахождению вируса в организме хозяина.

При первой встрече с макроорганизмом ре-

пликация ЦМВ индуцирует врожденный и адап-

тивный иммунный ответ. При этом в большинстве 

случаев клинические проявления инфекции отсут-

ствуют. Первичная ЦМВИ вызывает активацию 

естественных киллеров, CD4+, CD8+ Т-клеток 

и последующий гуморальный иммунный ответ 

с продукцией антител, специфичных для ряда 

вирусных белков. Большое значение в формиро-

вании гуморального иммунитета имеют цитоме-

галовирусные гликопротеиды B и H, на которые 

макроорганизм продуцирует вируснейтрализую-

щие антитела. Гликопротеиды экспрессируются 

в инфицированных вирусом клетках иммунной 

системы, изменяя их фенотипические свойства, 

что приводит к развитию направленных против 

собственного организма иммунопатологических 

реакций, обеспечивая реализацию механизмов 

вирусиндуцированной иммуносупрессии. Однако 

гуморальные факторы имеют меньшее значение в 

патогенезе герпетической инфекции. При внутри-

клеточном нахождении вируса антитела способны 

выполнять вируснейтрализующую роль только 

при гибели клетки хозяина. В большинстве случа-

ев герпесвирусы распространяются между клетка-

ми по цитоплазматическим мостикам, ускользая 

от воздействия специфических антител [11].

Продукция вируснейтрализующих антител 

направлена на ограничение репликации вируса и 

подавление первичной инфекции. При иммуно-

супрессии, а также во время беременности пер-

вичная ЦМВИ может сопровождаться чрезмерно 

активной репликацией вируса с поражением мно-

гих типов клеток. Это приводит к серьезным по-

следствиям и, в конечном итоге, может не только 

сопровождаться тяжелыми клиническими прояв-

лениями, но и привести к смерти [12].
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Несмотря на эффективность иммунного 

ответа при первичной инфекции элиминации ви-

руса не происходит, он пожизненно латентно со-

храняется в организме хозяина. Двойственность 

влияния ЦМВ на иммунную систему хозяина 

трудно объяснима и представляет собой нечто 

похожее на «гордиев узел». ЦМВ стимулирует 

иммунные реакции, которые защищают от се-

рьезных повреждений органов и тканей, но в то 

же время неспособны привести к элиминации 

вируса. Сегодня установлено, что в острой ста-

дии специфические гены, кодируемые вирусом, 

модулируют врожденный иммунитет, снижая 

продукцию интерферона (IFN) и функцию рас-

познавания NK-клеток. Вирус также кодирует 

иммуносупрессивный белок, гомологичный IL-

10, что приводит к ингибированию продукции 

цитокинов Th1 (IFN-γ и IL-2), а также подавляет 

образование воспалительных цитокинов моно-

цитами и макрофагами. Ряд кодируемых ЦМВ 

многочисленных генов, которые экспрессиру-

ются во время литической инфекции, ингибиру-

ют представление антигенов MHC класса I и II 

(US2 US11), а также препятствуют их распозна-

ванию CD4+ и CD8+ Т-клетками (UL16, 18, 40, 

141, 142, US18, US20). Первостепенную роль 

при этом играет синтез главного белка тегумен-

та – фосфопротеина pp65, который препятствует 

подавлению экспрессии на лейкоцитах HLA-1 

поверхностных маркеров, использующихся в ка-

честве мишени для обнаружения специфических 

антигенов в иммунных анализах [11, 13, 14].

Репликация и диссеминация вируса со-

провождаются заражением миелоидных кле-

ток-предшественниц CD34+, что способствует 

установлению скрытой инфекции. В латентно 

инфицированных CD34+ клетках и CD14+ моно-

цитах наблюдается целенаправленное подавле-

ние экспрессии литического вирусного гена и, 

как правило, основных белков IE. В результате 

латентно инфицированные клетки игнорируют-

ся иммунным ответом хозяина. Неструктурные 

белки, кодируемые IE генами, необходимы для 

последующей экспрессии вирусных генов, они 

также регулируют экспрессию клеточных ге-

нов, влияющих на физиологию клетки-хозяина. 

Иммуномодулирующие белки ЦМВ оказывают 

свое влияние как при немедленно опосредован-

ном вирусом иммунном ответе на поверхности 

слизистых оболочек, так и при противодействии 

иммунной защите при латенции вируса в инфи-

цированных CD34+ клетках, а также подавляют 

эффекторные реакции клеток памяти при реин-

фекции иммунного хозяина.

Клетки миелоидной линии являются одни-

ми из участников передачи ЦМВ in vivo. В период 

латенции вирус не находится в состоянии покоя, 

в это время все же происходит экспрессия ряда 

вирусных транскриптов, кодирующих вирусные 

белки. В результате вирус оказывает серьезное 

воздействие и управляет многочисленными функ-

циями клетки, направленными на обеспечение 

сохраннности клетки и вирусного генома. Уста-

новление пожизненной латенции могло бы быть 

оптимальным для вируса, т.к. позволяет избежать 

гибели клетки хозяина. Однако состояние покоя 

является биологическим тупиком, что заставляет 

ЦМВ восстанавливать литическую инфекцию, да-

вая возможность заражения новых хозяев. Диффе-

ренцировка CD34+ клеток в макрофаги или ден-

дритные клетки приводит к экспрессии вирусных 

генов, репликации вирусной ДНК и продукции 

вируса de novo. В настоящее время установлено, 

что маркером реактивации ЦМВ является индук-

ция экспрессии гена IE, однако возобновление 

экспрессии гена IE является лишь первым шагом 

в каскаде событий, которые необходимы для про-

дуктивной реактивации репликации вируса [12]. 

Получены также данные, указывающие на то, что 

во время латентной инфекции продуцируется ряд 

вирусных микроРНК, некоторые из которых могут 

участвовать в манипулировании миелоидной диф-

ференцировкой, хотя окончательно их функции не 

установлены [13].

К факторам, способствующим реактивации 

вируса, относится, в первую очередь, состояние 

иммуносупрессии, наблюдаемое при беременно-

сти, назначении цитостатиков, ВИЧ-инфекции, 

трансплантации органов и тканей [10]. Наиболее 

интересен сценарий развития ЦМВИ у реципи-

ентов органов и тканей. После трансплантации 

солидных органов передача латентного ЦМВ 

от серопозитивного донора (D+) к серонегатив-

ному реципиенту (R-) часто приводит к клини-

чески выраженной ЦМВИ, чему способствует 

иммуносупрессивная терапия. Однако серопо-

зитивные пациенты (R+), получающие орган как 

от серопозитивного (D+), так и от серонегатив-

ного (D-) донора не лишены риска литической 

ЦМВИ, вызванной реактивацией вируса. При 

трансплантации костного мозга и перифериче-

ских кроветворных стволовых клеток сероста-

тус донора трансплантата определяет не только 

риск передачи латентного вируса реципиенту, 
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но и передачу антиген-специфических Т-клеток. 

При этом наибольший риск ЦМВИ имеет место 

в сценарии D-/R+, поскольку трансплантат, полу-

ченный от серонегативного донора, не содержит 

антиген-специфических Т-клеток. В этой ситуа-

ции реактивация латентного вируса реципиента 

не контролируется из-за иммунной абляции ре-

ципиента, чему также способствует и иммуносу-

прессивная терапия, направленная на подавление 

реакции трансплантата против хозяина [13].

ЦМВ в патологии человека

Хорошо известно о широком распростра-

нении ЦМВИ в человеческой популяции. Спец-

ифические антитела к ЦМВ имеют 32% взрослых 

в Германии, 39-45% жителей Франции и Нидер-

ландов, 50% – США. В странах Азии и Африки 

доля серопозитивных лиц превышает 95% [15]. В 

Республике Беларусь при обследовании беремен-

ных антитела к ЦМВ нами были обнаружены у 

77-82% женщин [16].

Первая встреча с вирусом происходит чаще 

всего в детстве и молодом возрасте. Первичная 

ЦМВИ представляет собой проникновение ви-

руса в организм серонегативного хозяина или в 

случае, когда серопозитивный хозяин приобрета-

ет новый штамм ЦМВ. Первичная ЦМВИ в 90% 

протекает бессимптомно. Значительно реже она 

сопровождается транзиторным мононуклеозопо-

добным синдромом с лихорадкой, лимфаденопа-

тией, гепатоспленомегалией, атипичным лимфо-

цитозом, повышением АЛАТ, АСАТ, щелочной 

фосфатазы. Крайне редким проявлением инфек-

ции у лиц с нормальным иммунитетом может 

быть тонзиллит с региональным лимфаденитом, 

интерстициальная пневмония, миокардит, ар-

трит, энцефалит, синдром Гийена-Барре [17].

После первой встречи с вирусом устанав-

ливается его пожизненная латенция в сочетании 

с риском перемежающейся реактивации. Реак-

тивация ассоциируется с иммуносупрессией, 

конкретная причина которой определяет клини-

ческие особенности ЦМВИ. Существенная им-

муносупрессия, которая приводит к реактивации 

ЦМВ, может возникать у реципиента трансплан-

тата, получающего иммуносупрессивную тера-

пию или в клинических условиях, связанных с 

иммуносупрессией при онкологических заболе-

ваниях или ВИЧ-инфекции. Несмотря на то, что 

реактивация ЦМВ чаще всего возникает у лиц с 

ослабленным иммунитетом, она может также на-

блюдаться у иммунокомпетентных пациентов, 

находящихся в критическом состоянии [18, 19].

Широкий тканевой тропизм, являющийся 

характерной особенностью цитомегаловируса, 

обуславливает многообразие клинических про-

явлений инфекции. Вирус способен проникать в 

макрофаги, Т-лимфоциты, моноциты, дендрит-

ные клетки, стромальные клетки костного моз-

га, эндотелий сосудов, предшественники CD33+ 

клеток, эпителий слизистых желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) и мочевой системы, клетки 

слюнных желез, гепатоциты и др. [20].

Хорошо известны клинические проявления 

ЦМВИ у иммунокомпрометированных пациентов. 

Реактивация ЦМВИ развивается у 20-50% ВИЧ-

инфицированных и наблюдается при снижении 

числа CD4+ лимфоцитов менее 50-100 кл/мкл. В 

стадии СПИД ЦМВИ проявляется лихорадкой, 

слабостью, поражением печени, селезенки, цен-

тральной нервной системы. Часто развиваются 

пневмонии, эзофагит, колит, ретинит [17].

Рецидивирующее течение ЦМВИ у реципи-

ентов внутренних органов и тканей может быть 

связано с реактивацией ЦМВ, если обнаружен тот 

же штамм, что и при первичной инфекции. Это яв-

ляется наиболее типичным механизмом приобре-

тения болезни у иммунокомпрометированных па-

циентов. Кроме того серопозитивные реципиенты 

могут быть инфицированы новым штаммом ЦМВ, 

полученным с донорским органом. Несмотря на 

то, что первичная ЦМВИ более опасна у реципи-

ентов внутренних органов, реактивация вируса 

встречается чаще. Сероположительность донора 

или реципиента признана наиболее вероятным ме-

ханизмом развития ЦМВИ после трансплантации 

органов, поэтому ее наличие является рекомендуе-

мой стратегией для начала профилактического ле-

чения ЦМВ в большинстве руководств [21]. Кли-

нические проявления ЦМВИ у таких пациентов 

сходны с таковыми у ВИЧ-инфицированных. При 

трансплантации солидных органов реактивация 

или первичная ЦМВИ сопровождается лейкопе-

нией, лихорадкой, гепатитом, реже – ретинитом, 

поражением легких и ЖКТ. У реципиентов ство-

ловых клеток, напротив, чаще патологический 

процесс локализуется в легких и ЖКТ. У реципи-

ентов помимо развития лихорадочного синдрома 

и поражения органов-мишеней в результате ви-

русной репликации иммуномодулирующие свой-

ства ЦМВ могут также способствовать развитию 

условно-патогенных инфекций, отторжению ал-

лотрансплантата, а также более высокому уровню 
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смертности. ЦМВИ в отсутствии специфической 

профилактики развивается у 25% реципиентов 

почки, как правило, с 1-го по 4-й месяц посттран-

сплантационного периода. При стандартно про-

водимой противовирусной терапии (в течение 3 

месяцев) реактивация ЦМВИ может происходить 

в более поздний период. При несвоевременной 

диагностике и неадекватном лечении ЦМВИ пред-

ставляет реальную угрозу жизни реципиентов 

[21].

ЦМВИ у пациентов в критическом 

состоянии

В зарубежной литературе широко исполь-

зуется понятие критического состояния как осо-

бой группы пациентов. В настоящее время не 

существует четкого определения этого термина, 

однако в большинстве случаев критическое со-

стояние пациента рассматривается как состоя-

ние, при котором основное заболевание требует 

интенсивной терапии в течение определенного 

периода времени. Появляется все больше сведе-

ний о том, что в критическом состоянии у имму-

нокомпетентных пациентов ЦМВ может играть 

определенную роль в развитии патологического 

процесса. Однако, несмотря на то, что прошло 

около 20 лет с тех пор, как появились первые со-

общения о гистологически доказанной пневмо-

нии, вызванной ЦМВ, нет определенного ответа 

на вопрос: ЦМВ является потенциальным возбу-

дителем для пациента, госпитализированного в 

отделение интенсивной терапии (ОИТ) или толь-

ко маркером тяжести состояния? В связи с этим 

остается открытым вопрос о необходимости и 

целесообразности назначения таким пациентам 

противовирусных препаратов [22].

Учитывая широкое распространение ЦМВ 

и высокую частоту серопозитивности в разных 

регионах, ЦМВИ у взрослых пациентов, наиболее 

вероятно, обусловлена не первичным инфициро-

ванием, а реактивацией латентно существующе-

го вируса [18]. Это подтверждается и тем, что у 

ЦМВ-серонегативных пациентов редко выявля-

ются признаки ЦМВИ. Однако переливание кро-

ви, особенно в первые 24 часа нахождения в ОИТ, 

является важным фактором риска первичного ин-

фицирования и развития заболевания у серопози-

тивных пациентов [19]. Отмечена также связь со 

сроками и количеством переливаемой крови, хотя 

механизмы этого процесса остаются до конца не-

ясными. Следует также учитывать и возможность 

первичной ЦМВИ у серопозитивных пациентов 

при заражении новым штамом ЦМВ.

Факторы, оказывающие иммуносупрессив-

ное влияние, у пациентов в критическом состоя-

нии приводят к реактивации ЦМВ, сопровожда-

ющейся репликацией вируса, что способствует 

переходу от латенции к манифестации заболева-

ния и появлению вируса в крови и других средах 

и тканях организма. В некоторых исследованиях 

показано, что ЦМВИ у пациентов в критическом 

состоянии обусловлена резким снижением про-

дукции IFN Т-клетками в течение первых двух 

дней с момента поступления в ОИТ [23]. У паци-

ентов с сепсисом имеет место паралич иммунной 

системы, что проявляется снижением функции 

Th1-клеток, увеличением продукции IL-10, и вы-

раженной лимфопенией, влияющей на NK-клетки 

как количественно, так, что более важно, каче-

ственно, в результате уменьшается продукция ими 

интерферона, который играет важнейшую роль в 

противоцитомегаловирусном ответе [24, 25]. Ре-

активация ЦМВ также связана с возникающей в 

критических состояниях гиперпродукцией цито-

кинов, в частности с ФНО-альфа, который активи-

рует Nf-kß, усиливающий репликацию ДНК ЦМВ 

внутри лейкоцитов, при одновременном повыше-

нии продукции цитокинов и других белков [26].

В критических состояниях пациентов на-

чинают экспрессироваться гены ЦМВ, что приво-

дит к репликации вируса [27, 28]. ЦМВ оказывает 

прямое цитотоксическое действие на клетки лег-

ких, почек, печени, костного мозга и кишечника, 

а также иммуносупрессивное влияние. Учитывая 

сходство некоторых белков ЦМВ с воспалитель-

ными цитокинами, такими как рецепторы к ФНО-

альфа и IL-8, повреждение тканей при активном 

иммунном ответе увеличивается [29].

Исследования на моделях животных по-

казали, что исход заболевания после реакти-

вации ЦМВ может определяться вирусной на-

грузкой, которая коррелирует с количеством 

ЦМВ-специфических Т-клеток памяти, CD8+ 

цитотоксических клеток, что может быть пер-

спективным маркером, предсказывающим исход 

ЦМВИ при реактивации вируса [30].

Модулирующее действие вируса на про-

дукцию цитокинов в свою очередь может усилить 

восприимчивость к вторичным бактериальным и 

грибковым инфекциям, что усугубляется прямым 

подавляющим действием ЦМВ на костный мозг.

В настоящее время указывается целый пе-

речень факторов, которые могут способствовать 
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реактивации ЦМВИ у пациентов в критическом 

состоянии. К ним относятся ИВЛ, сепсис, ис-

пользование кортикостероидов, катехоламино-

вый всплеск у пациентов с инфарктом миокарда, 

ожоги, травмы, хирургические вмешательства, 

гемотрансфузии [18, 31].

В более ранних работах обнаружение ЦМВ 

рассматривается только как возможный мар-

кер тяжести, например, в состоянии паралича 

иммунной системы у пациентов с септическим 

шоком. Тяжелая бактериальная инфекция, сопро-

вождающаяся выбросом ФНО, введением экзо-

генных катехоламинов, проведением гемотранс-

фузий, повышает риск реактивации латентной 

ЦМВ-инфекции в 2-5 раз [32]. Однако, учитывая 

корреляцию реактивации ЦМВ с более высокой 

смертностью у пациентов ОИТ, участие вируса в 

патологическом процессе исключить нельзя. По-

следние данные, основанные на результатах про-

веденного метанализа, показывают, что реакти-

вация ЦМВ увеличивает риск летального исхода 

у пациентов ОИТ в 2,5 раза, продолжительность 

ИВЛ в среднем на 6 дней, длительность госпи-

тализации в ОИТ более чем на 8 дней, а также 

способствует возникновению внутрибольничных 

инфекций [29].

Маркеры активной ЦМВИ были обнаруже-

ны у 14% пациентов ОИТ хирургического профи-

ля, у 55% пациентов с тяжелыми ожоговыми трав-

мами. Несмотря на то, что реактивация ЦМВИ 

обнаруживалась значительно чаще у серополо-

жительных ожоговых пациентов (71%), при от-

сутствии антител в сыворотке крови ДНК вируса 

также определялась в 12,5% случаев [19, 30].

Вопрос, приводит ли использование кор-

тикостероидов к реактивации ЦМВ или просто 

способствует репликации активированного виру-

са остается открытым, однако вирусная ДНК об-

наруживается у таких пациентов в 1,5 раза чаще. 

В то же время не обнаружено корреляции между 

тяжестью состояния в соответствии со шкалой 

SOFA и APACHE II и повышенным риском раз-

вития ЦМВИ [31]. Злокачественные новообразо-

вания, также не являлись фактором риска реакти-

вации ЦМВ [33].

Недавние исследования показали, что ма-

нифестация ЦМВИ, как правило, имеет место в 

течение первых 2 недель нахождения в ОИТ. При 

определении антигенов или ДНК ЦМВ в клини-

ческих образцах положительный результат был 

получен у 0-36% пациентов. При этом процент 

положительных результатов был значительно 

выше в тех исследованиях, которые проводили 

скрининг пациентов еженедельно, в отличие от 

тех, где исследование проводилось только один 

раз в течение первых 4-х дней нахождения в ОИТ 

(6-33% против 0,8-1,2%) [18].

Клиническая диагностика манифестации 

ЦМВИ у пациентов, имеющих тяжелую фоновую 

патологию крайне сложна. Тропность вируса ко 

многим тканям и вовлечение в патологический 

процесс целого ряда органов и систем определя-

ет клиническую симптоматику, совпадающую с 

клиническими проявлениями критических состо-

яний. Наиболее часто при реактивации ЦМВ от-

мечается поражение желудочно-кишечного трак-

та (гепатит, гастроэнтерит, дуоденит, энтерит, 

колит, проктит), центральной нервной системы 

(энцефалит, миелит, энцефаломиелит, менингит 

и менингоэнцефалорадикулопатия) и крови (ге-

молитическая анемия, тромбоцитопения, ДВС, и 

панцитопения) [34]. Другие органы редко вовле-

каются в патологический процесс.

В то же время данные о частоте поражения 

легких, обусловленных ЦМВ, у иммунокомпе-

тентных больных в критическом состоянии не-

многочисленны и часто противоречивы. Это объ-

ясняется сложностью клинической диагностики, 

особенно в случаях интубации трахеи, вызванной 

другими причинами. Тем не менее, в некоторых 

исследованиях показано, что этиологическая 

роль ЦМВ в развитии вентилятор-ассоциирован-

ной пневмонии и ОРДС у иммунокомпетентных 

пациентов в критическом состоянии может до-

стигать 50% [35]. Как было установлено, реакти-

вация ЦМВИ может привести к высвобождению 

легочного IL-11, секреции цитокинов с фиброге-

нетическими свойствами, что способствует раз-

витию ОРДС. Это позволяет объяснить более 

длительную продолжительность ИВЛ, а также 

более высокую заболеваемость нозокомиальной 

пневмонией у пациентов ОИТ [33]. Недавно про-

веденные исследования позволили установить 

реактивацию ЦМВИ у 27% иммунокомпетент-

ных пациентов с ОРДС, что сопровождалось зна-

чительным увеличением смертности в ОИТ [36].

Подтверждение этиологической роли 

ЦМВ является сложной задачей, так как диа-

гноз зависит от целого ряда факторов: качества 

образца, навыков патологоанатома и вариабель-

ности значений используемых диагностических 

тестов. В некоторых исследованиях было показа-

но значимое увеличение летальности среди ЦМВ-

сероположительных пациентов, находящихся на 
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ИВЛ. При этом в смывах, полученных при про-

ведении бронхоальвеолярного лаважа, ДНК ЦМВ 

была обнаружена в 73% по сравнению с выявле-

нием ЦМВ-антигенемии, где результат составил 

только 46% [37]. При обследовали пациентов с тя-

желым сепсисом и ОИТ-опосредованной пневмо-

нией ДНК ЦМВ определялась в аспиратах трахеи 

в 70% случаев, тогда как в крови вирусная ДНК 

была обнаружена только в 62% образцов [38]. Ре-

активация ЦМВ у пациентов в критическом состо-

янии может способствовать развитию печеночной, 

почечной, дыхательной недостаточности, что со-

провождается более длительным пребыванием в 

ОИТ, увеличением числа случаев бактериальных 

и грибковых инфекций, а также ростом летально-

сти [19]. Установлена определенная связь между 

высоким уровнем виремии (> 1000 копий/мл) и 

увеличенными показателями смертности и забо-

леваемости, а также более длительными сроками 

госпитализации. Однако эти данные не подтверж-

даются в других исследованиях [19, 26, 33].

Диагностика цитомегаловирусной 

инфекции у пациентов в критическом 

состоянии

Как показал анализ литературных источни-

ков, маркеры ЦМВИ обнаруживаются у пациен-

тов в критическом состоянии разбежкой от 0 до 

98%. Это несоответствие связано с вариабельно-

стью используемых диагностических методов, 

различием биологических сред (сыворотка, моча, 

слюна, мокрота), подвергавшихся анализу, и ря-

дом других факторов.

В настоящее время не существует стандар-

тов для диагностики реактивации ЦМВ у имму-

нокомпетентных пациентов. Так, анализ исследо-

ваний, посвященных проблеме реактивации ЦМВ 

у пациентов в критических состояниях, показал 

отсутствие единой диагностической методологии 

для выявления реактивации вируса. Диагностика 

ЦМВИ основывалась как на определении специ-

фических антител в иммуноферментном анализе 

(ИФА) и антигенов ЦМВ методом иммунофлю-

оресценции, так и на обнаружении ДНК ЦМВ в 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) или выде-

лении и последующей идентификации вируса на 

культурах клеток.

Значительная разбежка в результатах опре-

деления реактивации ЦМВ инфекции может быть 

объяснена многими факторами:

1. Разные критерии ЦМВ-болезни. В более 

ранних исследованиях, критерием доказательства 

ЦМВ-болезни считалась серопозитивность, в то 

время как в исследованиях последних лет в ка-

честве диагностического критерия используются 

результаты ПЦР и/или выявление антигенов.

2. Разные критерии включения. Некоторые 

исследователи включали только серопозитив-

ных пациентов и, следовательно, ограничива-

лись оценкой лишь уровня реактивации латент-

но существующего ЦМВ, при этом исключалась 

ЦМВИ, развивающаяся у серонегативных паци-

ентов при первичном инфицировании.

3. Различия в изучаемых популяциях. Одни 

исследования включали всех пациентов, госпита-

лизированных в ОИТ, в других подвергались изу-

чению только группы пациентов с определенной 

патологией (сепсис, хирургические заболевания, 

ожоги или пациенты с кардиохирургической па-

тологией), что определяло различия в рисках раз-

вития ЦМВИ.

Наиболее информативными для диагно-

стики реактивации ЦМВИ являются методы об-

наружения самого вируса, его белков или генети-

ческого материала: выявление антигенов вируса, 

определение нуклеиновых кислот и культураль-

ный метод. Культуральные методы традиционно 

считаются «золотым стандартом» вирусологии, 

т.к. позволяют выделить вирус из клиническо-

го материала посредством культивирования в 

клеточной культуре диплоидных фибробластов 

человека. Отличительной особенностью данно-

го метода является высокая степень и достовер-

ность полученных результатов. Достоинством 

метода является также возможность выделения 

вируса из различных биологических жидкостей. 

Однако метод трудоемок, требует длительного 

периода времени (от нескольких дней до несколь-

ких недель), может быть недостаточно специфи-

чен при сопутствующих инфекциях. В настоящее 

время за рубежом широко распространен моди-

фицированный культуральный метод «shell vial» 

с использованием специфических моноклональ-

ных антител к сверхранним и ранним вирусным 

белкам и совместным центрифугированием ис-

следуемого материала и монослоя фибробластов. 

Это позволяет значительно сократить временные 

затраты и повысить его эффективность [39].

Методы обнаружения ЦМВ антигенов в по-

следнее время получили широкое распростране-

ние, так как позволяют выявить вирусные белки 

непосредственно в лейкоцитах периферической 

крови пациентов. Для обнаружения белков ЦМВ 
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используются иммунофлуоресцентные антите-

ла. Стандартно определяют белок рр65 (UL83). 

Достоинством метода является его высокая чув-

ствительность, специфичность (≥90%) и ско-

рость получения результатов (6 часов), а также 

возможность использования при отсутствии спе-

циализированной лаборатории. Считается, что 

выявление антиген-содержащих лейкоцитов дает 

возможность диагностировать активную форму 

ЦМВИ. Количественный вариант метода позво-

ляет оценить динамику инфекционного процесса 

и в практике используется в качестве метода аль-

тернативного ПЦР. Ограничением использования 

метода является лейкопения, кроме того он более 

трудоемкий, чем ПЦР.

Для определения вирусной ДНК в клини-

ческой практике чаще всего используется метод 

ПЦР, который успешно применяется для детекции 

ЦМВ в различных биологических жидкостях, в 

том числе и в биопсийном материале. Главным до-

стоинством метода является его высокая чувстви-

тельность, специфичность и быстрота получения 

результатов. Однако высокая чувствительность 

ПЦР, позволяющая определять минимальное коли-

чество вируса, является не только достоинством, 

но и недостатком метода, так как дает возмож-

ность обнаружить ДНК не только в литической 

стадии ЦМВИ, но и во время латенции вируса. Для 

дифференциации латенции и реактивации ЦМВИ 

целесообразно использовать количественные ме-

тоды ПЦР. Обнаружение высокой вирусной на-

грузки (1:1000 на 105 лейкоцитов периферической 

крови) является достоверным критерием активной 

ЦМВИ. Серьезной проблемой ПЦР-диагностики 

является несопоставимость результатов, выпол-

ненных в разных лабораториях [40]. Вероятно, 

это объясняется различной чувствительностью 

используемых тест-систем, подбором праймеров, 

дизайном исследования.

Как отмечено выше, каждый из существу-

ющих методов диагностики ЦМВИ имеет как 

свои преимущества, так ограничения и недостат-

ки (табл. 1) [7].

Диагностика реактивации ЦМВИ зависит 

также от биологических сред, используемых для 

лабораторного анализа. Так, выявление ЦМВ при 

исследовании бронхоальвеолярного лаважа, крови 

и мочи у пациентов с гистологически доказанной 

вентилятор-ассоциированной ЦМВ-пневмонией 

показало, что их чувствительность/специфич-

ность отличались и составили 53%/92%, 20%/83%, 

и 13%/62% соответственно [36].

Отсутствие стандартизации в диагности-

ке реактивации ЦМВИ значительно затрудняет 

сравнение опубликованных результатов, т.к. они 

не только характеризуются вариабельностью ис-

пользуемых диагностических методов, но и отли-

чаются по выбору материала, подвергающегося 

анализу, срокам пребывания пациентов в ОИТ 

при проведении исследований, частоте и време-

ни их проведения.

Выбор единого алгоритма диагностики ре-

Диагностический 

метод
Преимущества Недостатки

Обнаружение 

антител к ЦМВ 

Может быть использован только в скрининге 

латентной ЦМВИ.

Низкая чувствительность и 

специфичность во время активной 

инфекции.

Обнаружение ДНК 

ЦМВ (ПЦР)

Высокая чувствительность и специфичность. 

Считается золотым стандартом, быстрый и 

простой в использовании, дает информацию о 

вирусной нагрузке, может использоваться для 

исследования широкого спектра образцов.

Количественные пробы более 
предпочтительны, поскольку 
позволяют определить вирусную 
нагрузку, что имеет большее 
прогностическое значение.

Обнаружение ЦМВ 

антигенов

Быстрый и простой в использовании, 

сопоставим по чувствительности и 

специфичности с ПЦР.

Уступает ПЦР в случае лейкопении.

Культуральный 

метод

Высокая специфичность, может быть 

использован для исследования широкого 

спектра образцов.

Трудоемкий процесс, низкая 

специфичность.

Гистологический 

метод

Высокая специфичность, позволяет 

подтвердить ЦМВ-болезнь.

Инвазивен, низкая специфичность, 

подвержен ошибкам образцов, 

зависим от квалификации гистолога.

Таблица 1 – Характеристика методов диагностики цитомегаловирусной инфекции
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активации ЦМВИ у различных групп пациентов 

в критическом состоянии остается нерешенным 

вопросом.

Заключение

Накапливающиеся данные указывают на 

то, что реактивация ЦМВИ является клинически 

значимым явлением у пациентов в критическом 

состоянии. Учитывая большое число госпитали-

заций в ОИТ, можно сказать, что экономические 

затраты при лечении таких пациентов могут быть 

значительно выше, чем при других состояниях с 

традиционно признанным риском ЦМВИ (ВИЧ-

инфицированные, реципиенты органов и тканей). 

Исследования, направленные на определение 

вклада ЦМВ в исход заболевания у этой группы 

пациентов имеют прогностически перспектив-

ные последствия. Предстоит четко определить 

группы иммунокомпетентных пациентов, кото-

рые подвергаются риску развития заболевания, 

а также диагностические стандарты реактивации 

ЦМВИ. В ближайшей перспективе необходимо 

также выяснить влияние ЦМВ-профилактики 

или упреждающей терапии на результаты лече-

ния пациентов ОИТ, особенно нуждающихся в 

длительной ИВЛ (>96 часов). Несмотря на увели-

чивающееся число исследований, посвященных 

реактивации ЦМВИ ее и клиническому значению 

у пациентов в критическом состоянии, научный 

поиск, направленный на решение этой проблемы, 

не теряет своей актуальности.
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THE CORRELATION ANALYSIS OF THE CONCENTRATION OF IODINE-CONTAINING 
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ФИЗИОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – выявить и оценить степень корреляции концентрации йодсодержащих тиреоидных гормонов в крови с по-

казателями активности кариозного процесса в эмали и дентине, интенсивности перекисного окисления липидов 

и антиоксидантной активности в слюне крыс в условиях кариесогенных воздействий. 

Материал и методы. Мерказолил вводили в дозе 25 мг/кг в течение 30 сут., затем до 60 сут. в половинной дозе, 

L-тироксин – в малых дозах (1,5-3,0 мкг/кг в течение 28 сут., затем до 60 сут. 1,5 мкг/кг). В качестве кариесоген-

ных факторов использовали диету Стефана (в течение 60 сут.), краудинг-стресс (по 40 крыс в клетке в течение 

1-го месяца, по 30 – в течение 2-го) и их комбинацию. Выраженность кариозного процесса оценивали по рас-

пространенности, частоте, тяжести и глубине поражения. Уровень йодсодержащих гормонов щитовидной желе-

зы исследовали иммуноферментным методом с помощью специальных диагностических наборов. Активность 

перекисного окисления липидов и антиоксидантных систем в слюне определяли хемилюминисцентным методом. 

Корреляционный анализ полученных данных проведен с использованием программы Statistica 10.0. 

Результаты. Устойчивость эмали и дентина к кариозному поражению зависит от сывороточной концентрации 

йодсодержащих тиреоидных гормонов за счет их влияния на интенсивность перекисного окисления липидов в 

слюне и её антиоксидантную активность.

Ключевые слова: йодсодержащие тиреоидные гормоны, стресс, кариес, перекисное окисление липидов, корреля-

ция.

Abstract.

Objectives. To identify and assess the degree of correlation between the concentration of iodine-containing thyroid 

hormones in the blood and the activity of the carious process in the enamel and dentin, lipid peroxidation intensity and 

antioxidant activity in the saliva of rats under the conditions of cariogenic effects.

Material and methods. Mercazolil was administered at the dose of 25 mg/kg during 30 days, then up to 60 days the half 

dose was given, L-thyroxine – in low doses (1,5-3,0 mg/kg during 28 days, then up to 60 days 1,5 mg/kg was given). As 

cariogenic factors we used the Stephen diet (during 60 days), crowding stress (40 rats kept in one cage during 1 month, 

30 rats during the second month) and their combination. The expressiveness of the carious process was evaluated by the 

prevalence, frequency, severity and depth of the lesion. The level of iodine-containing thyroid hormones was investigated 

by means of enzyme immunoassay using special diagnostic kits. The activity of lipid peroxidation and antioxidant systems 

in the saliva was determined by chemiluminescent method. The correlation analysis of the obtained data was carried out 
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using Statistica 10.0 program.

Results. The resistance of the enamel and dentin to carious lesions depends on the serum concentration of iodine-containing 

thyroid hormones due to their influence on the intensity of lipid peroxidation in the saliva and its antioxidant activity.

Key words: iodine-containing thyroid hormones, stress, tooth decay, lipid peroxidation, correlation.

Известно, что интенсивность перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в слюне и её антиок-
сидантная активность (АОА) влияют на рези-
стентность твердых тканей зуба к кариозному 
поражению [1], являющемуся одной из наиболее 
распространенных форм патологии. Установлено 
изменение этих параметров при стрессе [2] и его 
роль в развитии кариозного процесса в эмали и 
дентине [3]. Вместе с тем, имеются данные, сви-
детельствующие о влиянии йодсодержащих ти-
реоидных гормонов (ЙТГ) на активность ПОЛ и 
антиоксидантных систем в слюне животных [4].

В связи с этим цель нашего исследования 
– выявить и оценить степень корреляции  концен-
трации ЙТГ в крови с показателями активности 
кариозного процесса в эмали и дентине, ПОЛ и 
АОА в слюне крыс в условиях кариесогенных 
воздействий.

Материал и методы

Эксперимент выполнен на 390 беспород-
ных белых крысах-самцах, начиная с 21-днев-
ного возраста, в течение 2 месяцев. Животные 
были разделены на 13 групп: 1 – интактная, 2 
– контрольная (внутрижелудочное введение 1% 
крахмального клейстера), 3 – кариесогенная ди-
ета (КГД) (рацион Стефана на протяжении 60 
дней) [5], 4 – стресс (содержание крыс по 40 го-
лов в стандартной пластиковой клетке размером 
20х30х40 мм в течение первых 30 дней, по 30 в 
последующие), 5 – КГД + стресс, 6 – мерказолил 
(ООО «Фармацевтическая компания «Здоровье», 
Украина; интрагастрально в крахмальном клей-
стере 25 мг/кг на протяжении 30 дней, затем до 
окончания эксперимента в половинной дозе), 
7 – мерказолил + КГД, 8 – мерказолил + стресс, 
9 – мерказолил + КГД + стресс, 10 – L-тироксин 
(Berlin-Chemie AG, «Менарини Групп», Герма-
ния; внутрижелудочно в 1% крахмальном клей-
стере в дозе 1,5-3,0 мкг/кг 28 дней, в половин-
ной дозе до 60 дня), 11 – L-тироксин + КГД, 12 
– L-тироксин + стресс, 13 – L-тироксин + КГД + 
стресс.

Слюноотделение стимулировали внутри-

брюшинным введением крысам пилокарпина (0,5 
мг/кг). Животных декапитировали под уретано-
вым наркозом (1 г/кг массы тела). Эксперимент 
проводили с соблюдением принципов биоэтики 
(разрешение комиссии от 23.11.2015).

Для изучения активности кариозного про-
цесса вычлененные челюсти крыс импрегнирова-
ли 2% раствором азотно-кислого серебра (рH 7,0) 
в течение 6 часов. Затем их промывали в дистил-
лированной воде и высушивали. На стоматоло-
гической установке «Melorin» с использованием 
сепарационных дисков d 19 мм и толщиной 0,3 
мм изготавливали продольные шлифы моляров, 
которые исследовали под микроскопом Leica DM 
2000 при 10-кратном увеличении. Оценивали 
распространенность – отношение числа крыс с 
кариесом кариес, к общему количеству животных 
в группе, выраженному в %; частоту – количество 
зубов, пораженных кариесом, на одну крысу; тя-
жесть – количество кариозных полостей на кры-
су и глубину поражения – количество баллов на 
крысу по 5-балльной шкале [6]. Интенсивность 
ПОЛ в слюне и ее АОА исследовали с помощью 
индукции хемилюминисценции 2% перекисью 
водорода на аппарате «БХЛ-06». Определяли зна-
чение светосуммы (S), максимальной интенсив-
ности сигнала (I max) и тангенса угла его убыва-
ния (tg α2), без учета знака (-) [7]. Концентрацию 
ЙТГ в сыворотке крови (общий уровень тирок-
сина (Т

4
) и трийодтиронина (Т

3
) и их свободные 

фракции) определяли иммуноферментным мето-
дом с помощью специальных диагностических 
наборов. Изучение сывороточного содержания Т

4
 

общего, Т
3
 общего и свободного осуществляли с 

использованием наборов фирмы «Диагностиче-
ские системы» (Россия), а Т

4
 свободного – фирмы 

«L-Медика» (Беларусь).
Результаты обрабатывали с помощью про-

граммы Statistica 10.0 (StatSoft inc., лицензия УО 
«Витебский государственный ордена Дружбы 
народов медицинский университет»). Между па-
раметрами интенсивности кариозного процесса 
и показателями ПОЛ, АОА (коэффициент корре-
ляции γ

1
) и уровнем ЙТГ в крови (коэффициент 

корреляции γ
2
) определяли γ-корреляцию, так как 
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имело место много повторяющихся значений. 
Связь между параметрами, отражающими ПОЛ и 
АОА, с одной стороны, и сывороточной концен-
трацией ЙТГ, с другой, устанавливали по методу 
Спирмена (коэффициент корреляции r). Рассчи-
тывали коэффициенты парциальной корреляции 
(R

1
 и R

2
) параметров ПОЛ, АОА с показателями 

активности кариеса (R
1
) и содержанием ЙТГ в 

крови (R
2
). Коэффициенты корреляции меньше 

0,25 свидетельствуют о наличии слабой связи, 
0,25-0,74 – умеренной, 0,75 и выше – сильной. 
Критическим уровнем значимости, при котором 
изучаемые нами параметры имели статистиче-
ские различия, являлся р<0,05 [8].

Результаты

У интактных животных в 20% случаев 
были обнаружены лишь единичные поверхност-
ные кариозные поражения твердых тканей зуба, 
S составила 4,21 (4,06; 4,31) мВ*с, I max – 0,37 
(0,33; 0,46) мВ, tg α2 – 0,446 (0,423; 0,481), содер-
жание Т

3
 в крови было равно 1,576 (1,338; 1,626) 

нг/мл, Т
4
 149,854 (142,467; 159,510) нмоль/л, Т

3 

св 2,749 (2,311; 2,909) пг/мл, Т
4 
св 13,233 (11,210; 

14,536) пмоль/л.
Проведенный нами анализ корреляции 

между параметрами, отражающими активность 
кариозного поражения, с одной стороны, и интен-
сивность ПОЛ в слюне, с другой, выявил наличие 
прямой умеренной связи: между частотой кари-
озного процесса твердых тканей зуба и показате-
лями S и I max коэффициент корреляции γ

1
 был 

равен 0,66 и 0,69 соответственно (табл. 1), между 
ними и тяжестью кариеса 0,68 и 0,69, между S и 
I max и глубиной кариозного поражения в эмали 
и дентине 0,64 и 0,65 (p<0,001 во всех случаях). 
Между активностью кариозного процесса и АОА 
слюны связь была умеренной обратной: коэффи-
циент корреляции γ

1
 с частотой и тяжестью кари-

еса в твердых тканях зуба составил -0,74 (в обоих 
случаях), с глубиной -0,70 (p<0,001). Это означа-
ет, что чем больше интенсивность ПОЛ и меньше 
АОА слюны, тем больше активность кариозного 
поражения эмали и дентина.

Между показателями интенсивности кари-
еса и сывороточной концентрацией ЙТГ выявле-
на умеренная обратная взаимосвязь: между уров-
нем Т

3
 общего и частотой и тяжестью кариозного 

процесса коэффициент корреляции γ
2
 был равен 

-0,46 (табл. 2), его глубиной -0,48 (p<0,001); меж-
ду содержанием Т

4
 общего и перечисленными 

показателями интенсивности кариозного процес-
са он составил -0,45, -0,47 и -0,49 (p<0,001) соот-

Таблица 1 – Коэффициент корреляции γ
1
 между показателями кариозного процесса и параме-

трами, отражающими интенсивность перекисного окисления липидов в слюне и её антиоксидантную 
активность

Показатели 
активности ПОЛ
и АОА в слюне

Параметры кариозного процесса

Частота Тяжесть Глубина

S
0,66

р<0,001
0,68

р<0,001
0,64

р<0,001

I max
0,69

р<0,001
0,69

р<0,001
0,65

р<0,001

tg α2
-0,74

р<0,001
-0,74

р<0,001
-0,70

р<0,001

Примечание: здесь и в таблицах 2, 3, 4 р – обозначение статистической значимости различий.

Таблица 2 – Коэффициент корреляции γ
2
, отражающий связь уровня йодсодержащих тиреоидных 

гормонов в крови с параметрами активности кариозного поражения в твердых тканях зуба

Показатели  
интенсивности 

кариеса

Сывороточный уровень ЙТГ

Т
3

Т
4

Т
3
 св Т

4
 св

Частота
-0,46

р<0,001
-0,45

р<0,001
-0,46

р<0,001
-0,45

р<0,001

Тяжесть
-0,46

р<0,001
-0,47

р<0,001
-0,46

р<0,001
-0,46

р<0,001

Глубина 
-0,48

р<0,001
-0,49

р<0,001
-0,48

р<0,001
-0,46

р<0,001
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ветственно; между концентрацией Т
3
 свободного 

и частотой и тяжестью кариеса был таким же, как 
и с содержанием Т

3
 общего, и равен -0,46, между 

ней и глубиной -0,48 (p<0,001); между уровнем 
Т

4
 свободного и изученными параметрами кари-

еса коэффициент γ
2
 составил -0,45, -0,46 и -0,46 

(p<0,001) соответственно. Это указывает на то, 
что чем выше сывороточное содержание ЙТГ, 
тем меньше интенсивность кариозного процесса 
в твердых тканях зуба.

Установлена корреляционная взаимосвязь 
между уровнем ЙТГ в крови и активностью ПОЛ 
и антиоксидантных систем в слюне крыс. Между 
сывороточной концентрацией Т

4
 общего и сво-

бодного и значением tg α2, характеризующим 
АОА, коэффициент r был наибольшим – 0,75 
(p<0,001, табл. 3), что свидетельствует о наличии 
сильной прямой связи. Немного меньшим значе-
ние r было между величиной tg α2 и сывороточ-
ным содержанием Т

3
 общего и свободного – 0,73 

и 0,71 (p<0,001), что указывает на умеренную 
прямую связь. Вместе с тем, между показателями, 
отражающими стимуляцию ПОЛ, и уровнем ЙТГ 
в крови взаимосвязь была обратной умеренной: 
коэффициент корреляции r между концентраци-
ей Т

3
 и Т

4
 общих, Т

3
 и Т

4
 свободных и значением 

параметра S был равен -0,57, -0,61, -0,55 и -0,59 
соответственно (p<0,001 во всех случаях), между 
ними и величиной I max – -0,60, -0,63, -0,57, -0,61 
(p<0,001).

для тяжести (R
1
=0,75-0,77) (p<0,001, табл. 4), 

умеренная для частоты и глубины (R
1
=0,67-0,71) 

(p<0,001). Между значением I max и всеми по-
казателями интенсивности кариеса выявлена 
умеренная прямая взаимосвязь (R

1
=0,66-0,73). 

Между величиной tg α2, с одной стороны, и ча-
стотой и тяжестью кариозного процесса в эмали 
и дентине, с другой, напротив, отмечена обратная 
сильная корреляция (R

1
= -0,75 – -0,78) (p<0,001), 

а между ней и глубиной кариеса – обратная уме-
ренная (R

1
= -0,71 – -0,73) (p<0,001). При анализе 

значений коэффициента R
2
 наиболее существен-

ная связь была выявлена между содержанием в 
крови ЙТГ и АОА в слюне – умеренная прямая 
(R

2
=0,48-0,62) (p<0,001), в несколько меньшей 

степени между сывороточным уровнем ЙТГ и па-
раметрами ПОЛ – умеренная и слабая обратная 
(R

2
=-0,22 – -0,37) (p<0,001). Это свидетельствует 

о том, что чем выше уровень ЙТГ в крови, тем 
больше АОА слюны и меньше активность ПОЛ 
в ней.

Обсуждение

Проведенный нами корреляционный анализ 
позволяет сформулировать следующие выводы:

1) в наибольшей степени активность кари-
озного процесса в твердых тканях зуба связана с 
АОА слюны (значение коэффициента корреля-
ции γ

1
 равно -0,70 – -0,74; величина R

1
 от -0,71 

Таблица 3 – Значение коэффициента корреляции  r между показателями ПОЛ в слюне, её АОА и 
сывороточной концентрацией йодсодержащих гормонов щитовидной железы

Показатели 
активности ПОЛ 
и АОА в слюне

Содержание ЙТГ в крови

Т
3

 Т
4

Т
3
 св Т

4
 св

S
-0,57

р<0,001
-0,61

р<0,001
-0,55

р<0,001
-0,59

р<0,001

I max
-0,60

р<0,001
-0,63

р<0,001

-0,57

р<0,001

-0,61
р<0,001

tg α2
0,73

р<0,001
0,75

р<0,001
0,71

р<0,001
0,75

р<0,00

Для того чтобы выявить вклад каждого из 
факторов (сывороточный уровень ЙТГ, актив-
ность ПОЛ и АОА в слюне) в развитие кариоз-
ного процесса в твердых тканях зуба, далее взаи-
мосвязь между ними проанализировали методом 
парциальной корреляции. Обнаружено, что меж-
ду величиной S и параметрами кариозного пора-
жения существует прямая корреляция: сильная 

до -0,78), при этом тип связи носит обратный ха-
рактер;

2) в несколько меньшей степени имеет-
ся взаимосвязь с интенсивностью ПОЛ в слюне 
(коэффициент корреляции γ

2
 составил от 0,64 до 

0,69; значение R
1
 от 0,66 до 0,77), прямой харак-

тер связи;
3) наиболее выраженную связь из всех 
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форм ЙТГ с активностью кариозного поражения 
в эмали и дентине имеет сывороточный уровень 
Т

4
 общего (коэффициент корреляции γ

2
 был равен 

-0,45 – -0,49, обратная умеренная связь);
4) содержание ЙТГ в крови в большей сте-

пени коррелирует с АОА слюны (значение коэф-
фициента r составило 0,71 – 0,75, R

2
 – от 0,48 до 

0,62, прямая связь), в незначительно меньшей 
– с интенсивностью ПОЛ в ней (величина коэф-
фициента корреляции r была равна -0,55– -0,63, 
R

2
=-0,22– -0,37, обратный тип связи).

Заключение

Методами статистического анализа 
(γ-корреляция, корреляция Спирмена и парци-
альная корреляция) установлено, что устойчи-
вость эмали и дентина к кариозному поражению 
связана с сывороточной концентрацией йодсо-
держащих тиреоидных гормонов, в том числе за 
счет их влияния на интенсивность перекисного 
окисления липидов в слюне и её антиоксидант-
ную активность. Это доказывает взаимосвязь 
между йодсодержащими гормонами щитовидной 
железы и кариесрезистенстностью твердых тка-
ней зуба и обосновывает необходимость контро-
ля уровня йодтиронинов в крови у пациентов с 
высокой активностью кариозного процесса.
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Резюме. 

Кожа млекопитающих при ранении регенерирует с образованием рубца. Органотипическая регенерация с пол-

ным восстановлением исходного строения кожи удавалась в немногочисленных экспериментальных условиях. 

Механизмы формирования органотипических регенератов не изучены.

Цель исследования – изучение с помощью фермента щелочной фосфомоноэстеразы (ЩФ) стволовых клеток 

кожи (СК) и характер их изменений при органотипическом заживлении кожных ран, нанесенных при пролонги-

рованной глубокой гипотермии.

Материал и методы. Для работы использованы 114 половозрелых белых крыс, обоего пола, которым раны на-

носили в состоянии нормотермии и на глубине гипотермии. Для достижения общей глубокой гипотермии после 

наркотизации этиловым эфиром животных охлаждали с помощью смеси «вода-лед» до ректальной температуры 

+18°С. Далее в межлопаточной области наносили полнослойные штампованные раны диаметром 1 см, и состоя-

ние гипотермии продлевали на 6 ч. Затем животных согревали со скоростью 1°С за 4-5 мин. Контрольным живот-

ным аналогичные раны наносили при нормотермии. Кожу межлопаточной области у интактных крыс и регенерат 

с окружающей его кожей у экспериментальных животных брали сразу после охлаждения и в разные сроки после 

согревания, заливали в парафин, срезы окрашивали гематоксилином-эозином. Из замороженного в жидком азоте 

материала готовили криостатные срезы, в которых выявляли ЩФ по методу Берстона.

Результаты и заключение. Нанесение раны кожи на фоне пролонгированной глубокой гипотермии приводит к 

формированию регенерата кожного типа с восстановлением волос и сальных желез. В эпителизации поверх-

ности раны и последующем формировании дериватов кожи ведущая роль принадлежит СК эпителия утолщения 

(bulge) волосяных фолликулов кожи, окружающей рану. Происходит увеличение количества и активности ЩФ в 

СК bulge, эти клетки распространяются в сторону межфолликулярного эпидермиса. В нем начинают выявляться 

ЩФ-позитивные клетки, дающие на всем протяжении резко позитивную реакцию на фермент. Вокруг волосяных 

фолликулов кожи, окружающей рану, появляется ЩФ-позитивный внеклеточный матрикс. Содержащаяся в нем 

щелочная фосфомоноэстераза, очевидно, может содействовать органотипической регенерации кожи.   

Ключевые слова: кожа, раны, гипотермия, ЩФ-позитивные стволовые клетки.

Abstract.

When injured the skin of the mammals regenerates with scar formation. Organotypic regeneration with complete 

restoration of the original structure of the skin was successful in not numerous experimental conditions. The mechanisms 

ГИСТОЛОГИЯ, ЦИТОЛОГИЯ, ЭМБРИОЛОГИЯ
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of the formation of organotypic regenerates have not been studied.

Objectives. To study with the help of the enzyme of alkaline phosphomonoesterase (AP) the stem cells of the skin (SC) 

and the nature of their changes in the organotypic healing of skin wounds inflicted with prolonged deep hypothermia.

Material and methods. For this investigation, 114 mature white rats of both sexes were used, whose wounds were inflicted 

in the state of normothermia and at the depth of hypothermia. To achieve general deep hypothermia, after anesthesia 

with ethyl ether, the animals were cooled with a «water-ice» mixture up to the rectal temperature of +18°C. Further 

in the interscapular area, full-thickness stamped wounds with a diameter of 1 cm were inflicted, and the hypothermia 

condition was prolonged by 6 hours. Then the animals were warmed at a speed of 1°C per 4-5 minutes. Control animals 

were wounded similarly on normothermia. The skin of the interscapular region in intact rats and the regenerate with 

surrounding skin in experimental animals were taken immediately after cooling and at various times after warming, 

poured into paraffin, the sections were stained with hematoxylin-eosin. Cryostat sections were prepared from the frozen 

in liquid nitrogen material, in which AP was detected by the Burstone method.

Results and conclusions. The skin wounding against the background of prolonged deep hypothermia leads to the formation 

of the skin type regenerate with the restoration of hair and sebaceous glands. In the epithelization of the wound surface 

and the subsequent formation of the skin derivatives, the leading role is played by the SC epithelium of thickening (bulge) 

of the hair follicles of the skin surrounding the wound. There is an increase in the amount and activity of AP in the SC 

of the bulge, these cells extend towards the interfollicular epidermis. It starts to reveal AP-positive cells, which give an 

over-all sharply positive reaction to the enzyme. Around the hair follicles of the skin surrounding the wound, an AP-

positive extracellular matrix appears. The alkaline phosphomonoesterase contained in it can obviously contribute to the 

organotypic regeneration of the skin.

Key words: skin, wounds, hypothermia, AP-positive stem cells.

Внешний покров млекопитающих имеет 

одну особенность, не устраивающую травмато-

логов и косметологов. Эта особенность связана 

с невозможностью его органотипической реге-

нерации при распространенных повреждениях. 

Даже относительно небольшие раны кожи зажи-

вают по типу тканетипической регенерации, ког-

да эпидермис и соединительная ткань регенери-

руют достаточно быстро, но при этом образуется 

соединительнотканный рубец, а другие органы 

общего покрова (волосы и железы) не восстанав-

ливаются. Отсутствует также разделение дермы 

на сосочковый и сетчатый слои [1, 2]. Это создает 

дополнительные проблемы как для косметологов, 

так и для пациентов. Для получения органотипи-

ческих регенератов проводились многочислен-

ные исследования, однако большинство из них 

завершалось неудачами. В работах Е.А. Ефимова 

и соавт. [3, 4] показано, что в некоторых случаях 

(введение антиоксиданта дибунола, воздействие 

на регенерат длительными механическими по-

вреждающими факторами) можно добиться воз-

никновения регенерата кожного типа, т.е. орга-

нотипической регенерации. Однако результаты 

оказались непостоянными, и часто формировался 

регенерат дермального типа, т.е. соединительнот-

канный рубец, иногда существенно деформиру-

ющий кожу. Механизмы формирования органо-

типических регенератов, равно как и причины 

неудач, ни авторами процитированных работ, ни 

другими исследователями не изучались. 

В собственных работах при нанесении 

раны в условиях общей глубокой пролонгиро-

ванной гипотермии регенераты кожного типа 

формировались у всех животных. Была сделана 

попытка объяснения данного феномена [5-10]. 

Однако в годы, соответствующие выполнению 

эксперимента (1987-1993), было недостаточно 

литературных сведений, и некоторые явления не 

были объяснены. В частности, непонятны были 

особенности и характер распределения активно-

сти в структурах кожи фермента щелочной фос-

фомоноэстеразы (ЩФ). 

В функциональных отправлениях и при 

регенерации кожи большое значение имеют ство-

ловые клетки эпидермиса (СКЭ). Изучение их за-

труднено из-за отсутствия надежных критериев. 

Одни лишь рутинные морфологические методы 

исследования не могут позволить достоверно 

установить указанные клетки. В этом отношении 

более достоверными являются иммуногистохи-

мические методы с выявлением цитокератинов 

К5, К14, К19, белков Ki67 и р63. Белок р63 яв-

ляется транскрипционным фактором и экспрес-

сируется не только стволовыми кератиноцитами, 

но и частью транзиторных клеток. Он относится 

к семейству белков, куда входят также белки р53 

и р73. Белки этого семейства способны вызывать 
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остановку митотического цикла клетки и в по-

следующем ее апоптоз [11]. Pellegrini e.a. (2001) 

[12] предположили, что белок р63 является мар-

кером эпидермальных СКЭ и участвует в морфо-

генезе эпидермиса, в частности, необходим для 

начала образования его слоев, т.е. для стратифи-

кации. Изоформы белка р63 участвуют также в 

поддержании целостности базальной мембраны 

и формирования шиповатого слоя эпидермиса. 

Следует отметить, что иммуногистохимические 

методы исследования не всегда доступны, доста-

точно сложные и дорогостоящие.

Одним из показателей тотипотентности эм-

бриональных стволовых клеток и плюрипотент-

ности стромальных стволовых клеток является 

фермент щелочная фосфомоноэстераза (ЩФ) 

[13]. Установлено, что при культивировании 

стволовые клетки секретируют в культуральную 

среду щелочную и кислую фосфомоноэстеразы, 

а также другие факторы. ЩФ является наиболее 

точным маркером стволовых клеток. Поэтому в 

коже максимальная экспрессия этого фермента 

определяется в раннем анагене. Он является ин-

дикатором индукционной способности дермаль-

ного сосочка, а также эпидермиса и эпителия во-

лосяного фолликула. Однако в культуре клеток со 

временем многие белки, характерные для интакт-

ных клеток дермального сосочка, в том числе и 

ЩФ, практически не определяются, и индукци-

онный потенциал клеток исчезает. Это связыва-

ют с изменением клеточного микроокружения в 

культуре ткани. Очевидно, это же происходит и 

in vivo по мере завершения в коже морфогенети-

ческих процессов. 

Целью настоящего исследования явилось 

изучение с помощью фермента щелочной фос-

фомоноэстеразы СКЭ и характер их изменений в 

коже белых крыс в процессе заживления кожных 

ран, нанесенных при нормотермии и при пролон-

гированной 6-часовой гипотермии.

Материал и методы

Материал для настоящего исследования 

получен в ходе выполнения экспериментов в пе-

риод времени с 1987 по 1993 г. и в последующем 

был недостаточно полно оценен и не использован 

в полной мере. Поэтому возникла необходимость 

вернуться к нему и рассмотреть его с точки зре-

ния интенсивно развивающегося в последние де-

сятилетия учения о стволовых клетках кожи и их 

роли в регенераторном процессе. Материал был 

задокументирован, зафотографирован и заархи-

вирован. Ранее материал в данном аспекте не был 

опубликован.

Для работы были использованы 114 поло-

возрелых белых беспородных крыс обоего пола: 

6 – интактные животные; 54 – животные, кото-

рым раны наносили в состоянии нормотермии; 

54 – животные, которым рану наносили на глуби-

не общего охлаждения организма.

Для достижения общей глубокой гипотер-

мии у белых половозрелых крыс использовали 

собственную методику, подробно описанную ра-

нее [14]. Для этого под эфирным наркозом живот-

ных охлаждали с помощью смеси «вода-лед» со 

скоростью 1°С за 4-5 мин до ректальной темпера-

туры +18°С. Охлаждение производили на полиэ-

тиленовой пленке, которой накрывали ванночку 

с указанной выше смесью. После достижения в 

прямой кишке температуры +18°С животным в 

межлопаточной области с помощью специально-

го пробойника наносили полнослойные штампо-

ванные раны диаметром 1 см, а затем состояние 

гипотермии продлевали на 6 ч. Далее животных 

медленно, со скоростью 1°С за 4-5 мин, согрева-

ли при помощи лампы-рефлектора. Весь экспери-

мент продолжался 10 ч. Контрольным животным 

аналогичные раны наносили в состоянии нормо-

термии. Животных декапитировали под эфирным 

наркозом после достижения ректальной темпера-

туры +18°С, сразу после согревания, а также че-

рез 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20 и 30 сут после завершения 

эксперимента. 

Материалом для исследования явились 

полнослойные лоскуты кожи межлопаточной об-

ласти у интактных контрольных крыс, а также 

ткани регенерата и окружающая его кожа у экс-

периментальных животных. Образцы кожи раз-

резали на две части. Одну часть помещали на 

полоску фильтровальной бумаги, к которой кожа 

в силу адгезивных свойств соединительной тка-

ни прочно прилипала, маркировали и помещали 

в фиксатор Буэна на 24 ч. Из этой части образ-

цов готовили парафиновые срезы, которые окра-

шивали гематоксилином-эозином. Вторую часть 

образцов вместе с маркировочной полоской 

фильтровальной бумаги заворачивали в тонкую 

фольгу и помещали в сосуд Дьюара с жидким 

азотом (температура жидкого азота составляет 

-190°С). Замороженный материал переносили в 

криостат, где готовили срезы толщиной 10 мкм, 

помещали их на предметные стекла и фиксиро-

вали нанесением на них нескольких капель аце-
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тона. ЩФ выявляли методом азосочетания по 

М. Берстону с использованием фосфата нафтола 

AS-MX и прочного синего RR. Интенсивность 

внераневого вставочного роста изучали методом 

тушевых меток, контракции краев раны - путем 

ежесуточного измерения ее площади с помощью 

прозрачной полиэтиленовой пленки с нанесен-

ной на нее миллиметровой сеткой [1].

Результаты и обсуждение

Морфологические изменения кожи живот-

ных, которым раны наносились в состоянии нор-

мотермии, приведены на рисунке 1. Как видно 

из рисунка, через 1 сутки после нанесения раны 

эпидермис, непосредственно окружающий рану, 

формировал небольшой клин, который наползал 

на раневой дефект. Между кератиноцитами на-

блюдались межклеточные щели, что говорит о 

мобилизации клеток. Находящиеся под этим кли-

ном ткани содержали расширенные кровеносные 

сосуды, лишенные форменных элементов (рис. 

1А). Через 3 сут после нанесения раны эпидер-

мальный клин увеличивался в размерах и подрас-

тал под лейкоцитарный вал (рис. 1Б). Кератино-

циты имели слегка базофильную цитоплазму и 

крупные светлые ядра с 1-2 ядрышками. Под эпи-

дермальным клином находилась богатая крове-

Рисунок 1 – Изменения в коже крыс при нанесении раны в условиях нормотермии. Гематоксилин и эозин. 

А-В – х200, Г – х100: А – через 1 сут после нанесения раны: 1 – эпидермальный клин, нарастающий 

на раневую поверхность; 2 – полости в эпидермисе, окружающем рану; 3 – грануляционная ткань 

с опустошенными сосудами; 4 – струп; Б – через 3 суток после нанесения раны: 1 – лейкоцитарный вал; 

2 – эпидермальный клин, нарастающий на раневую поверхность; 3 – грануляционная ткань; В – через 5 сут 

после нанесения раны: 1 – эпидермис регенерата; 2 – грануляционная ткань, в которой преобладают 

лимфоциты; Г – через 15 сут после нанесения раны: 1 – эпидермис регенерата; 

2 – рубцовая соединительная ткань регенерата.
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носными микрососудами и клетками грануляци-

онная ткань. В ней обнаруживались нейтрофилы, 

макрофаги, моноциты, адипоциты и немногочис-

ленные фибробласты. 

Через 5 сут эпидермис регенерата, закры-

вающий раневую поверхность, утолщался, про-

исходила его дифференцировка: в нем появлялся 

зернистый слой. Однако роговой слой еще от-

сутствовал (рис. 1В). В отдельных участках эпи-

дермис давал погружной рост в грануляционную 

ткань. В грануляционной ткани обнаруживалось 

значительное количество лимфоцитов и фибро-

бластов. Через 10 и 15 сут дифференцировка 

эпидермиса регенерата была закончена, в нем по-

являлся выраженный роговой слой. К 15-м сут-

кам граница эпидермиса с подлежащей дермой 

выравнивалась, в ней отсутствовал сосочковый 

слой и обнаруживались толстые коллагеновые 

волокна, характерные для рубцовой ткани. Кли-

нья эпидермиса, погружавшиеся ранее в грануля-

ционную ткань, исчезали. Формировался регене-

рат дермального типа (рис. 1Г). 

При заживлении раны в условиях нормо-

термии в течение первых трех суток в эпидерми-

се, окружающем рану, и в эпителии регенерата 

кератиноциты с активностью ЩФ были немного-

численны. В это время фермент выявлялся в эпи-

телии наружного корневого влагалища волосяно-

го фолликула на границе с межфолликулярным 

эпидермисом, причем интенсивность окрашива-

ния была максимальной.

Через 5 сут после нанесения раны в эпи-

дермисе, непосредственно ее окружающем, по-

являлись фосфатазопозитивные клетки. Вначале 

эти клетки формировали один, а затем, на 7-е сут-

ки наблюдения – 2-3 и более рядов (рис. 2А). 

В эпителии наружных корневых влагалищ 

волосяных фолликулов фермент выявлялся че-

рез 5 суток после нанесения раны в основном на 

границе с межфолликулярным эпидермисом и 

характеризовался максимальным окрашиванием 

продукта реакции. В нижних же отделах воло-

сяного фолликула наблюдались лишь небольшие 

очаги умеренного окрашивания, однако область 

волосяных луковицы (матрицы) и сосочка имела 

максимальную степень окрашивания продуктом 

ферментативной реакции, которое носило слив-

ной характер, так что отдельно эти структуры 

нельзя было различить. Через 7 сут после нане-

сения раны распространенность максимальной 

позитивной реакции на фермент в наружном кор-

невом влагалище волосяных фолликулов была 

Рисунок 2 – Изменения ЩФ-позитивных стволовых клеток эпидермиса и волосяного фолликула крыс 

при нанесении раны кожи в условиях нормотермии. Реакция на щелочную фосфатазу. Метод Берстона. Х200.

А – фосфатазопозитивные стволовые и транзиторные клетки в эпидермисе кожи, непосредственно окружающем 

рану, через 7 сут после нанесения раны: 1 – эпидермис с фосфатазопозитивными СК и транзиторными клетками; 

2 – фосфатазопозитивные кровеносные микрососуды; Б – фосфатазопозитивные стволовые клетки 

в эпидермисе и волосяном фолликуле кожи, окружающей рану, через 10 сут после нанесения раны: 

1 – участок эпидермиса с фосфомоноэстеразоактивными клетками (СК); 2 – участок эпидермиса, 

в котором СК отсутствуют; 3 – максимальная активность ЩФ в утолщении (bulge) наружного 

корневого влагалища; 4 – ЩФ-позитивные микрососуды.
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более выраженной, фермент выявлялся и в более 

дистальных отделах волосяного фолликула. Ак-

тивность фермента в волосяных сосочках и лу-

ковицах по-прежнему была максимальной. В это 

время показатель скорости контракции раны был 

максимальным, существенно возрастала и интен-

сивность внераневого вставочного роста. 

На 10-е сутки наблюдения у нормотерми-

ческих животных эпителизация поверхности 

раны завершалась. В межфолликулярном эпидер-

мисе кожи, окружающей рану, ЩФ выявлялась 

только в отдельных участках, причем эти участки 

сочетались с участками, где активность фермента 

была слабой или он не выявлялся (рис. 2Б). В на-

ружных корневых влагалищах волосяных фолли-

кулов активность фермента была еще высокой, в 

некоторых участках максимальной. Эти участки 

соответствуют области локализации bulge. В эпи-

дермисе регенерата фермент выявлялся только 

в базальных кератиноцитах при его умеренной 

активности. К этому времени эпителизация ране-

вой поверхности полностью завершалась, и СК 

bulge внесли в этот процесс, как свидетельствуют 

полученные данные, свой вклад. 

После эпителизации раны интенсивность 

реакции постепенно снижалась как в эпидерми-

се регенерата и кожи, окружающей рану, так и в 

волосяных фолликулах, ее окружающих, а затем 

она полностью отсутствовала. 

У нормотермических крыс через 5 сут по-

сле нанесения раны наблюдалось также макси-

мальное окрашивание тканей регенерата и стру-

па (рис. 3А). В дерме, окружающей кожу, в это 

время появлялось окрашивание внеклеточного 

матрикса (рис. 3Б). Оно имело относительно рав-

номерный характер, умеренный синий цвет, в нем 

отсутствовали клетки. Окрашивание локализова-

лось вокруг кровеносных микрососудов микро-

сосуды и волосяных фолликулов. По мере зажив-

ления раны объем и интенсивность окрашивания 

внеклеточного матрикса постепенно снижались, 

и к 15-20-м суткам оно отсутствовало. 

Эпидермис краев раны, наползающий на 

подлежащую под ним формирующуюся дерму 

регенерата, вначале давал в нее погружной рост. 

Вокруг этих врастающих в грануляционную 

ткань регенерата клиньев фосфомоноэстеразопо-

зитивного эпидермиса локализовались умеренно 

окрашенные очаги фосфомоноэстеразопозитив-

ного внеклеточного матрикса. Однако грануля-

ционная ткань регенерата быстро подвергалась 

фиброзированию, и врастающие в соединитель-

ную ткань клинья эпидермиса исчезали вместе с 

фосфомоноэстеразопозитивным внеклеточным 

матриксом. 

У подвергнутых гипотермическому воздей-

Рисунок 3 – Активность щелочной фосфомоноэстеразы в струпе и эпидермисе, наползающем 

на раневую поверхность (А), и в коже, непосредственно окружающей раневую поверхность (Б) через 5 сут 

после нанесения раны. Метод азосочетания по Берстону. х200. А: 1 – струп; 2 – эпидермальный клин, 

наползающий на раневую поверхность; 3 – грануляционная ткань с фосфатазопозитивными нейтрофильными 

лейкоцитами и кровеносными микрососудами; Б – фосфомоноэстеразопозитивный внеклеточный 

матрикс кожи, окружающей рану: 1 – эпидермис кожи; 2, 3 – ЩФ-позитивный матрикс с разной степенью 

активности фермента вокруг кровеносных микрососудов; 4 – ЩФ-позитивный внеклеточный матрикс 

вблизи волосяного фолликула.
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ствию животных наблюдалось существенное за-

медление течения раневого процесса (примерно 

на 3-5 сут, рис. 4). Грануляционная ткань форми-

ровалась медленно и отставала по темпам разви-

тия ее у животных, которым рана наносилась в 

условиях нормотермии. 

Замедлялись контракция раны, интенсив-

ность внераневого вставочного роста. Из кожи, 

окружающей рану, формировался эпидермаль-

ный клин, который был инфильтрирован нейтро-

филами (рис. 4А). Он был значительно меньше, 

чем при нормотермии. Возможно, это мешало 

контракции раны, ее эпителизации и внеранево-

му вставочному росту в ранние сроки раневого 

процесса. В связи с таким отставанием эпители-

зация не завершалась полностью даже к 15-20-м 

суткам наблюдения. 

В грануляционной ткани содержание кле-

ток было снижено вплоть до 5-и суток наблю-

дения, при этом среди них было большое коли-

чество деформированных адипоцитов (рис. 4Б). 

Вместе с тем, к этому времени клин эпидермиса, 

Рисунок 4 – Изменения в коже крыс при нанесении раны на фоне общей глубокой пролонгированной 

гипотермии. Гематоксилин и эозин. А-В – х200, Г – х100. А – через 3 сут, Б – через 5 сут, В - через 10 сут, 

Г – через 20 сут после нанесения раны. А: 1 – лейкоцитарный вал; 2 – эпидермальный клин, нарастающий 

на раневую поверхность; 3 – грануляционная ткань; Б: 1 – эпидермис, мигрирующий на раневую поверхность, 

с межклеточными промежутками между кератиноцитами и инфильтрированный нейтрофилами; 

3 – грануляционная ткань, богатая адипоцитами; В: 1 – граница между эпидермисом кожи, окружающей рану, 

и эпидермисом регенерата; 2 – эпидермис регенерата; 3 – погружной рост эпидермиса регенерата 

в грануляционную ткань, содержащую небольшое количество клеток; Г: 1 – эпидермис регенерата, 

не завершившего дифференцировку (отсутствуют зернистый и роговой слои; расстояние между стрелками);

2 – вновь образованные волосяные фолликулы; 3 – вновь образованные сальные железы; 

4 – погружной рост недифференцированного эпидермиса в подлежащую дерму.
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наползающего на поверхность раны, был доста-

точно выраженным (рис. 4Б). К 10-м суткам на-

блюдения в подлежащей грануляционной ткани 

уменьшалось количество нейтрофилов. Эпидер-

мис регенерата формировал клинья, врастающие 

в подлежащую грануляционную ткань (рис. 4В). 

Через 20 сут после нанесения повреждения 

зона повреждения у большинства животных была 

полностью эпителизирована, а струп отторгнут. 

Лишь у некоторых животных струп сохранялся. 

Во вновь образованном эпидермисе регенерата 

наблюдались небольшие участки с неполной его 

дифференцировкой – отсутствовали зернистый 

и роговой слои. В этих участках, очевидно, про-

должалось образование волосяных фолликулов, 

во всяком случае, обнаруживались достаточно 

глубокие погружения эпителия в подлежащую 

дерму по типу плакод (рис. 4Г). Через 30 сут во-

лосяной покров с сальными железами полностью 

восстанавливался, при этом внешне он выглядел 

более густым, чем на соседних участках кожи. 

Через 5 сут после нанесения раны в кера-

тиноцитах области утолщения (bulge) наружно-

го корневого влагалища волосяного фолликула 

кожи, прилегающей к ране, наблюдалась макси-

мальная активность ЩФ. Клетки из утолщения 

перемещались в сторону межфолликулярного 

эпидермиса, в кератиноцитах которого фермент 

вначале выявлялся в незначительном количе-

стве. Здесь ЩФ-позитивные стволовые клетки 

еще были единичными, формировали небольшие 

скопления или отсутствовали. В препаратах вы-

являлись ЩФ-позитивные гемокапилляры. Во-

круг волосяных фолликулов определялся ЩФ-

позитивный внеклеточный матрикс с низкой 

активностью фермента (рис. 5А).

Через 7 сут после нанесения раны ЩФ-

позитивные клетки из области утолщения (bulge) 

наружных корневых влагалищ фолликулов кожи, 

окружающей рану, распространялись как в ле-

жащие ниже утолщений участки влагалищ, так 

и в сторону межфолликулярного эпидермиса. 

Во всех указанных зонах активность ЩФ стано-

вилось максимальной, окрашивание на фермент 

носило сливной характер. В межфолликулярном 

эпидермисе ЩФ-позитивные клетки обнаружи-

вались и в клетках шиповатого слоя. Максималь-

ную активность в отношении ЩФ проявляли так-

же гемомикрососуды дермы (рис. 5Б). 

В струпе, покрывающем поверхность раны, 

через 1 сут после нанесения травмы активность 

ЩФ была низкой. Через 7 сут после травмирова-

ния в струпе и базальном слое эпидермиса фор-

мирующегося эпидермального клина регенерата 

определялась максимальная активность ЩФ. В 

это время в коже, окружающей рану, отмечалось 

резкое увеличение активности ЩФ. Это отмеча-

лось не только в утолщении наружного корневого 

влагалища фолликулов, но и в межфолликуляр-

ном эпидермисе, а также в эпителии наружного 

корневого влагалища, находящемся дистальнее 

bulge. Внеклеточный матрикс в окружении воло-

сяных фолликулов проявлял достаточно высокую 

активность фермента (рис. 5В, 5Г). Фермент вы-

являлся также в относительно немногочисленных 

нейтрофилах. Максимальная активность фермен-

та определялась также в микрососудах дермы. В 

волосяных сосочках и эпителии волосяной луко-

вицы волосяных фолликулов кожи, окружающей 

рану, определялась максимальная активность 

ЩФ, окрашивание на продукт реакции носило 

сливной характер, и невозможно было опреде-

лить границу между этими структурами.

В последующие сроки наблюдения (10-20- 

сут) активность щелочной фосфомоноэстеразы 

оставалась по-прежнему высокой в межфоллику-

лярном эпидермисе и в эпителии наружных кор-

невых влагалищ волосяных фолликулов кожи, 

окружающей рану. Высокой также она была и в 

аналогичных структурах формирующихся волос. 

Существенное снижение активности фермента 

наблюдалось только к завершению эксперимента 

(через 30 сут после травмирования кожи). 

 Установленные в данном исследовании 

факты представляется возможным объяснить 

следующим образом. Основной задачей раневого 

процесса в коже является быстрейшее закрытие 

дефекта для предотвращения воздействия на ор-

ганизм вредных, в том числе и микробных фак-

торов. Восстановление первоначальной струк-

туры кожи при этом является второстепенным 

моментом, и организм от него просто-напросто 

отказывается, ускоренными темпами закрывая 

дефект. При этом регенеративный рост эпидер-

миса опережает таковой рост соединительной 

ткани. После закрытия дефекта происходит бы-

строе созревание грануляционной ткани регене-

рата с формированием соединительнотканного 

рубца. В свою очередь, образующаяся плотная 

рубцовая соединительная регенерата разрушает 

врастающие в грануляционную ткань в начале 

регенераторного процесса клинья наползающего 

на регенерат эпидермиса краев раны и отменяет 

возможность дальнейшего их развития и превра-
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щения в волосяные фолликулы. Это препятству-

ет реализации полноценной регенерации кожи и 

формированию других органов общего покрова. 

В результате тканеспецифической регенерации 

формируется регенерат дермального типа.

При гипотермическом воздействии реге-

нераторный процесс существенно замедляется. 

Это проявляется персистенцией грануляционной 

ткани и задержкой эпителизации. Далее первона-

чальная задержка регенерации сменяется актива-

цией морфогенетических процессов. Создаются 

условия для длительного пребывания эпидерми-

са в регенеративном состоянии с персистенцией 

фосфатазопозитивных стволовых клеток, кото-

рые не только восстанавливают межфолликуляр-

ный эпидермис, но и созидают дериваты кожи. В 

ходе их образования наблюдается не только фор-

мирование волосяного покрова и сальных желез, 

но и своеобразная суперкомпенсация: волосяной 

покров оказывается более густым. Такая супер-

Рисунок 5 – Изменения в коже крыс активности ЩФ при нанесении раны на фоне общей глубокой 

пролонгированной гипотермии. Реакция Берстона на щелочную фосфомоноэстеразу. А, Б – х200, В, Г – х100.

А – через 5 сут после нанесения раны: 1 – максимальная активность ЩФ в кератиноцитах области утолщения 

(bulge) наружного корневого волосяного фолликула кожи, прилегающей к ране, клетки которого перемещаются 

в сторону межфолликулярного эпителия (2); 3 – область межфолликулярного эпидермиса, 

где ЩФ-позитивные стволовые клетки еще единичны или отсутствуют; 4 – ЩФ-позитивные микрогемососуды;

5 – ЩФ-позитивный внеклеточный матрикс с низкой активностью ЩФ;

Б – через 7 сут после нанесения раны: 1 – эпидермис кожи, окружающей рану; 2 – эпителий утолщения 

наружного корневого влагалища с максимальной активностью фермента; 3 – межфолликулярный эпидермис 

с максимальной активностью ЩФ; 4 – гемомикрососуды с максимальной активностью ЩФ;

В – кожа регенерата через 7 сут после нанесения травмы; 1 – максимальная активность ЩФ в струпе 

и базальном слое эпидермиса регенерата; 2 – погружной рост эпителия регенерата в грануляционную ткань со 

скудным клеточным составом; 3 – гемомикрососуд с максимальной активностью ЩФ;

Г – ЩФ-позитивный внеклеточный матрикс вокруг формирующихся волосяных фолликулов регенерата 

через 20 сут после нанесения раны: 1 – эпидермис регенерата; 2 – поперечные срезы формирующихся 

волосяных фолликулов регенерата; 3 – ЩФ-позитивный внеклеточный матрикс с умеренной активностью ЩФ;

4 – ЩФ-позитивный материал с максимальной активностью фермента.
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компенсация является свойством многих вос-

становительных процессов в других органах как 

проявление готовности к возможным повторным 

воздействиям стрессорных факторов (Л.Д. Лиоз-

нер, 1982).

В данной работе установлено окрашивание 

на щелочную фосфомоноэстеразу струпа, а так-

же внеклеточного матрикса регенерата и дермы 

кожи, окружающей рану. Этот факт ранее в до-

ступной литературе не обсуждался. Можно вы-

сказать следующие предположения в отношении 

его возникновения. Наличие ЩФ в струпе можно 

объяснить тем, что в нем, как известно, в боль-

шом количестве присутствуют нейтрофильные 

гранулоциты, прежде всего формирующие лей-

коцитарный вал, в том числе и погибшие. Эти 

клетки содержат в своих гранулах щелочную 

фосфомоноэстеразу. При разрушении их ЩФ мо-

жет выходить из клеток и давать положительную 

реакцию в лейкоцитарном вале и некоторое вре-

мя в струпе. Такое же объяснение можно дать и 

положительной реакции на фермент грануляци-

онной ткани регенерата, в которой в лейкоцитар-

ную фазу воспалительного процесса существен-

но преобладают нейтрофильные лейкоциты. 

Окрашивание внеклеточного матрикса во-

круг ЩФ-позитивных волосяных фолликулов 

кожи, окружающей рану, и заново формирую-

щихся волосяных фолликулов регенерата можно 

было бы a priori объяснить диффузией продукта 

ферментативной реакции из клеток во внекле-

точный матрикс. Однако правомочна и другая 

точка зрения: в него диффундирует сама щелоч-

ная фосфомоноэстераза. Если это так, то данный 

факт можно расценить как адаптивно-компен-

саторное явление, появляющееся в момент наи-

более интенсивных морфогенетических про-

цессов. В качестве подтверждения этой точки 

зрения можно привести данные И.А Мучкаевой 

и соавт. (2014), которые указывают, что при куль-

тивировании стволовые клетки секретируют в 

культуральную среду щелочную и кислую фос-

фомоноэстеразы и другие факторы [13]. Щелоч-

ная фосфомоноэстераза является наиболее точ-

ным маркером стволовых клеток. Ее связывают 

с индуктивным действием на морфогенетические 

процессы. Поэтому в коже наибольшая экспрес-

сия этого фермента определяется в раннем анаге-

не. Он является индикатором индуктивного влия-

ния дермального сосочка на прилежащие к нему 

клетки волосяной луковицы (матрицы), а также, 

возможно, аналогичного влияния на эпидермис и 

эпителий волосяного фолликула различных регу-

ляторных факторов, исходящих из подлежащей 

дермы. Однако в культуре клеток со временем 

многие белки, характерные для интактных кле-

ток дермального сосочка, в том числе и щелочная 

фосфомоноэстераза, практически не определя-

ются, и индукционный потенциал клеток исче-

зает. Это, очевидно, можно связать с изменением 

клеточного микроокружения в культуре ткани 

[13]. Наверное, эти факты можно экстраполиро-

вать и на ситуацию in vivo.

Одним из кандидатов на источник ство-

ловых клеток кожи и, следовательно, щелочной 

фосфомоноэстеразы может являться белая жиро-

вая ткань (БелЖТ). В норме кожа является местом 

одного из самых крупных скоплений этой ткани, 

поскольку ею сформирован самый протяженный 

слой органа – гиподерма. Жировая ткань из гипо-

дермы на значительном протяжении проникает и 

в дерму. Вокруг волосяных фолликулов, сальных 

и потовых желез (т.е. источников стволовых кле-

ток) она образует мощные муфты. 

Давно было показано (Н.Н. Аничков и со-

авт., 1951 и др.), что жировая ткань активно уча-

ствует в регенераторном процессе в коже. В ней 

первой появляются клетки воспалительного ин-

фильтрата и тонкостенные кровеносные микро-

сосуды. На основе этой ткани формируется гра-

нуляционная соединительная ткань, являющаяся 

морфогенетически активной тканью. В настоя-

щем исследовании было показано, что большое 

количество жировых клеток (адипоцитов) нахо-

дится под нарастающим на раневую поверхность 

эпидермисом у животных, которым рана наноси-

лась в условиях воздействия пролонгированной 

глубокой гипотермии. 

Содержание в жировой ткани взрослого че-

ловека стволовых клеток наибольшее по сравне-

нию с другими их источниками. Так, в частности, 

в 1 см3 БелЖТ содержится в 100-1000 раз больше 

стволовых клеток, чем в том же объеме костного 

мозга. При трансплантации БелЖТ она оказыва-

ет на репаративные процессы в зоне трансплан-

тации отчетливое стимулирующее влияние, обу-

словленное кумулятивным действием стволовых 

клеток, входящих в ее состав. Эта особенность 

стволовых клеток жировой ткани основывается 

на значительной эндокринной активности. Они 

продуцируют FGF (фактор роста фибробластов), 

VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), TGFβ 

(трансформирующий фактор роста β), IGF (ин-

сулиноподобный фактор роста), PDGF (тромбо-
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цитарный фактор роста). Эти факторы способны 

стимулировать неоангиогенез и регенерацию 

адипоцитов [15]. Данное свойство жировой тка-

ни в последнее время стали использовать для ее 

трансплантации с косметической целью. 

В связи с вышесказанным, тесные струк-

турные взаимоотношения эпидермального реге-

нерата с жировой тканью можно, очевидно, счи-

тать не случайными: она как ткань, содержащая 

в большом количестве стволовые (стромальные) 

клетки, может оказывать на морфогенетические 

потенции регенерата посредством секреции ЩФ 

и перечисленных выше ростовых факторов сти-

мулирующее влияние.

Kang S.K. и соавт. (2003) указывают, что 

дифференцировочные потенции СКЖТ доста-

точно широкие. Считается и доказано экспери-

ментально, что эти клетки способны дифферен-

цироваться не только в клетки мезенхимного 

происхождения (фибробласты, адипоциты, хон-

дро- и остеоциты, гладкие миоциты), но и в клет-

ки немезенхимного происхождения: нейроны, ге-

патоциты, панкреатоциты и кардиомиоциты [16]. 

Возможно, эти потенции распространяются и на 

кератиноциты.

В настоящее время показано, что стволо-

вые клетки волосяного фолликула располагаются 

преимущественно не в области волосяной луко-

вицы, а в области утолщения, выпуклости (англ. 

bulge) [17]. Это утолщение находится на уровне 

прикрепления к дермальному влагалищу волося-

ного фолликула мышцы, поднимающей волос, и 

образовано клетками наружного корневого влага-

лища. Показано, что в утолщении находится око-

ло 95% стволовых клеток волосяного фолликула 

и лишь 5% их находится в волосяной луковице 

(матриксе). По данным R.F. Oliver (1996), при 

удалении нижней трети волосяного фолликула 

матрикс формируется из верхней его трети, т.е. 

из bulge [18]. 

Было также показано, что при физиологи-

ческой регенерации кожи стволовые клетки во-

лосяного фолликула не участвуют в восстанов-

лении межфолликулярного эпидермиса. Иная 

ситуация наблюдается при заживлении неглу-

боких кожных ран. В этом случае межфоллику-

лярный эпителий восстанавливается за счет ми-

тотического деления и миграции на поверхность 

раны потомков стволовых клеток bulge эпителия 

наружного корневого влагалища фолликула. Эти 

клетки эпителизируют раневую поверхность, од-

нако через несколько недель после заживления 

раны их потомки из межфолликулярного эпите-

лия исчезают. На основании этого авторами на-

блюдения [19] делают заключение, что для эпите-

лиальных структур в коже существует популяция 

стволовых клеток, обладающих разными проли-

феративными потенциями, причем наибольшими 

потенциями обладают клетки волосяного фол-

ликула. Такими клетками являются клетки утол-

щения (bugle) [17]. Это же указывает на наличие 

в межфолликулярном эпидермисе собственных 

стволовых клеток [20].

В настоящем исследовании показано, что 

в обоих вариантах нанесения раны изменения в 

коже, окружающей рану, и в регенерате наблю-

даются похожие изменения. Вначале активность 

ЩФ резко повышается в области утолщения на-

ружного корневого влагалища волосяных фол-

ликулов кожи вокруг раны. С течением времени 

наблюдается расширение области активации фер-

мента как в сторону межфолликулярного эпидер-

миса, так и в дистальном направлении, в сторону 

волосяной луковицы. И, наконец, ферментсодер-

жащие стволовые клетки появляются в эпидерми-

се регенерата. Разница заключается лишь в том, 

что, во-первых, при нанесении раны в условиях 

нормотермии ее заживление осуществлялось ги-

стотипически, так как быстро сформировавший-

ся соединительнотканный рубец заблокировал 

все морфогенетические процессы, и дериваты 

эпидермиса не могли сформироваться. Контрак-

ция краев раны у этих животных осуществлялась 

быстро и интенсивно с резким пиком активности 

на 7-е сутки наблюдения. Это способствовало 

быстрейшей эпителизации раны. Уже через 1 сут 

после нанесения раны из участков кожи, непо-

средственно окружающих ее, формировался эпи-

телиальный клин, который нарастал на раневую 

поверхность. В последующем он увеличивался в 

размерах и формировал небольшие участки по-

гружного роста. Эти участки быстро исчезали, и 

эпителизация раневой поверхности завершалась 

к 10-м суткам. К этому же времени в основном 

происходило и завершение созревания рубцовой 

ткани. В эпителии регенерата, а также эпидерми-

са и волосяных фолликулов кожи, окружающей 

рану, выявлялась высокая активность ЩФ. При 

этом в эпителии наружного корневого влагали-

ща участки с ЩФ-позитивными кератиноцитами 

были более распространенными и интенсивно 

окрашенными, чем в межфолликулярном эпи-

телии. Это может означать, что эпителий воло-

сяных фолликулов содержит ЩФ-позитивные 
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стволовые клетки, которые мигрируют в сторону 

межфолликулярного эпидермиса и затем эпите-

лия регенерата, участвуя в эпителизации раны. 

Согласно P. Kaur (2006), в межфолликуляр-

ном эпидермисе имеются собственные стволо-

вые клетки, пролиферативные потенции которых 

уступают таковым у фолликулярных стволовых 

клеток [20]. Поэтому вполне возможно предпо-

ложить, что СК bulge наружного корневого вла-

галища принимают участие (и более значитель-

ное, чем СК межфолликулярного эпидермиса) в 

формировании эпидермального клина, мигриру-

ющего на раневую поверхность, и плакоды, из 

которой сформируются новые волосы. Вновь об-

разовавшиеся волосяные фолликулы, очевидно, 

сами в последующем могут быть донаторами СК 

для новых волосяных фолликулов. Можно пред-

положить также, что СК межфолликулярного 

эпидермиса включаются в эпителизацию раневой 

поверхности раньше, но в меньшем объеме, чем 

СК волосяных фолликулов, окружающих рану.

При нанесении раны в условиях пролон-

гированной гипотермии наблюдалось резкое за-

медление заживления раны. Скорость ее контрак-

ции при этом значительно отставала от таковой у 

нормотермических животных. Полное закрытие 

раневой поверхности в основном завершалось к 

20-м суткам наблюдения. По сравнению с нормо-

термическими крысами значительно запаздывало 

формирование грануляционной ткани и ее созре-

вание. Поэтому эпидермальный пласт нарастал 

на молодую соединительную ткань. Это создава-

ло условие для тесного и эффективного взаимо-

действия двух видов тканей разного происхожде-

ния в морфогенетических процессах. 

Как показано в работе C.E. Millar (2002), 

в эмбриогенезе развитие волосяного фолликула 

регулируется несколькими этапами эпителио-ме-

зенхимных взаимодействий [21]. Под влиянием 

первого сигнала эпидермальные кератиноциты 

формируют плакоду волосяного фолликула. В 

дальнейшем паттерн расположения волос регу-

лируется соотношением стимуляторов и ингиби-

торов фолликулогенеза. Взаимодействие между 

мезенхимой и эпидермальной плакодой управля-

ет делением клеток как в плакоде, так и в мезен-

химе. Это приводит к формированию дермаль-

ного сосочка и врастанию тяжа эпителиальных 

клеток плакоды в дерму. Последующие сигналы, 

исходящие из формирующейся дермы, приводят 

к началу дифференцировки специализированных 

клеточных типов, а также к определению формы 

волоса и его полярности. 

Очевидно, нечто подобное происходит и 

во время формирования волос в регенерате при 

заживлении кожной раны, нанесенной в услови-

ях действия на организм животных пролонгиро-

ванной глубокой гипотермии. Как отмечал еще 

Л.Д. Лиознер (1982), регенераторный процесс 

имеет существенное сходство с эмбриональным 

гистогенезом. Для него также важны тесные вза-

имодействия с помощью медиаторов ткани эк-

тодермального происхождения (эпидермиса) и 

мезенхимного происхождения (молодой соеди-

нительной ткани, какой является грануляционная 

ткань).

Заключение

1. Нанесение раны кожи на фоне пролонги-

рованной глубокой гипотермии приводит к фор-

мированию регенерата кожного типа с восста-

новлением волос и сальных желез. Это связано с 

задержкой формирования грануляционной ткани, 

последующего замещения ее на зрелую соедини-

тельную ткань, угнетением воспалительной ре-

акции и замедлением контракции раны. 

2. В эпителизации поверхности раны и по-

следующем формировании дериватов кожи ве-

дущая роль принадлежит эпителию утолщения 

(bulge) наружных корневых влагалищ волосяных 

фолликулов кожи, окружающей рану. Вначале 

происходит увеличение количества активности 

ЩФ в стволовых клетках утолщения, а затем с 

течением времени они распространяются в сто-

рону межфолликулярного эпителия, затем реге-

нерата, а также дистально в направлении волося-

ной матрицы. В результате в межфолликулярном 

эпидермисе, ранее почти не содержащем ЩФ-

позитивных клеток, они начинают выявляться и 

затем дают на всем протяжении резко позитив-

ную реакцию на фермент.

3. Параллельно с активацией волосяных 

фолликулов кожи, окружающей рану, вокруг них 

появляется ЩФ-позитивный внеклеточный ма-

трикс. Источником ЩФ в нем могут быть резко 

ЩФ-позитивные микрососуды. Не исключается 

роль и клеток жировой ткани. Щелочная фосфо-

моноэстераза ЩФ-позитивного матрикса, оче-

видно, может содействовать органотипической 

регенерации кожи. 

4. Органотипической регенерации кожи по-

сле нанесения раны наряду с персистенцией этой 

раны способствует характерная динамика ЩФ-
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позитивных стволовых клеток фолликулов, меж-

фолликулярного эпидермиса кожи, окружающей 

рану, и эпидермиса регенерата.
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Резюме.

Цель исследования – изучить этиологическую структуру, уровень sIgA в ротовой жидкости и IL-1β в сыворотке 

крови, ферментативную активность ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами.

Материал и методы. Обследованы 86 пациентов с сиаладенитами. Пациенты находились на стационарном лече-

нии в УЗ «Витебская областная клиническая больница». Выделены и идентифицированы микроорганизмы про-

токовой слюны пациентов с сиаладенитами, определена способность выделенных изолятов к формированию био-

пленки, оценена чуствительность выделенных микроорганизмов к антибиотикам в составе биопленки; изучены 

способность сыворотки крови пациентов с сиаладенитами разрушать матрикс биопленки и эластазная и БАПНА-

амидазная активность ротовой жидкости, исследовано содержание IL-1β в сыворотке крови пациентов с сиаладе-

нитами и иммуноферментным методом определен уровень sIgA в ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами.

Результаты. В 77,9% случаев подтверждено значение микробного фактора, среди выделенных изолятов преоб-

ладали представители рода Streptococcus (45,8%) и Staphylococcus (32,9%). Наибольшей способностью к форми-

рованию микробной пленки среди часто встречающихся изолятов обладали представители вида S. aureus – 24,45; 

20,27-49,29 мкг/лунку. При сравнении МПК
90

 S.aureus в составе биопленок по сравнению с плактонными фор-

мами к антибиотикам обнаружено, что МПК
90

 выросла от 8,5 до 99 раз. Наиболее эффективными в отношении 

S. аureus являются имипенем, меропенем, ванкомицин и ципрофлоксацин. Предрасполагающим фактором риска 

развития сиаладенитов является снижение уровня sIgA в ротовой жидкости ≤ 0,16 мг/мл и низкая способность 

расщеплять матрикс биопленки – ≤ 11,28 мкг/мл. Среди изученных факторов наиболее значимым является при-

менение в качестве дополнительного диагностического критерия сиаладенитов определение уровня активности 

эластазы ротовой жидкости ≥ 0,005 пкат.

Заключение. Изучена этиологическая структура, уровень sIgA в ротовой жидкости и IL-1β в сыворотке крови, 

ферментативная активность ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами.

Ключевые слова: сиаладенит, биопленка, эластазная активность, БАПНА-амидазная активность, IL-1β, sIgA.

Abstract. 

Objectives. To study the etiological structure, the level of sIgA in the oral fluid and IL-1β in the blood serum, the enzymatic 

activity of the oral fluid in patients with sialadenitis.

Material and methods. 86 patients with sialadenitis were examined. These patients underwent inpatient treatment in the 

Vitebsk Regional Clinical Hospital. The isolation and identification of ductal saliva microorganisms in patients with 

sialadenitis were carried out, the ability of isolates to form biofilms was determined, sensitivity assessment of the isolated 

microorganisms to antibiotics in biofilm was performed; the ability of patients’ blood serum to destroy the biofilm matrix 

was also studied; the elastase and BAPNA amidase activity of the oral fluid was determined; the IL-1β content in the 

blood serum was evaluated and the level of sIgA in the oral fluid of patients with sialadenitis was determined. 
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Results. In 77,9 per cent of cases, the value of the microbial factor was confirmed, among the isolated isolates, 

representatives of the genus Streptococcus (45,8%) and representatives of the genus Staphylococcus (32,9%) prevailed. 

The greatest ability to form a microbial film among the frequently occurring isolates belonged to representatives of the 

species S. aureus – 24,45; 20,27-49.29 μg / socket. While comparing the MIK
90

 S. aureus in plankton forms and biofilms 

it was found increased from 8,5 to 99 times. The most effective against S. aureus are imipenem, meropenem, vancomycin 

and ciprofloxacin. A predisposing risk factor for the development of sialadenitis is a decrease in sIgA in the oral fluid ≤ 

0,16 mg / ml, along with a new risk factor for the development of inflammatory diseases of the large salivary glands, such 

as the low ability to cleave the biofilm matrix – ≤ 11,28 mkg / ml. However, the most significant out of the studied factors 

is the use of determining the activity level of the oral fluid elastase ≥ 0,005 pc as an additional diagnostic criterion for the 

development of sialadenitis.

Conclusions. The etiological structure, the level of sIgA in the oral fluid and IL-1β in the blood serum, the enzymatic 

activity of the oral fluid of patients with sialadenitis were studied.

Key words: sialadenitis, biofilm, elastase activity, BAPNA amidase activity, IL-1β, sIgA.

В последние десятилетия не наблюдается 

тенденции сокращения частоты встречаемости 

поражений слюнных желез в общей структуре 

патологических процессов челюстно-лицевой 

области. По данным ряда авторов, наиболее ча-

сто выделяли изоляты S. epidermidis, S. aureus, E. 

coli и представители рода Streptococcus [1].

Секреторный IgA (sIgA) представляет со-

бой один из основных иммуноглобулиновых изо-

типов слюны и всех других секретов слизистых 

оболочек организма. Секреторный IgA связывает 

микроорганизмы и нейтрализует токсины, инги-

бирует связывание вирусов и бактерий с поверх-

ностью слизистых оболочек. [2, 3].

В ряде работ показана роль бактериаль-

ных плёнок в развитии инфекционных осложне-

ний у больных стоматологического профиля [4]. 

Наиболее важной отличительной особенностью 

бактерий, находящихся в составе биопленки, яв-

ляется повышенная резистентность к антибак-

териальным препаратам [5], что в определенной 

мере объясняет недостаточную эффективность 

проводимого лечения инфекции. 

Наряду со способностью к фагоцитозу, 

нейтрофилы способны к нетозу – процессу кис-

лородзависимой клеточной гибели, который 

является важным механизмом врожденного им-

мунного ответа: при нетозе происходит дезин-

теграция ядерной мембраны и выброс ДНК на-

ружу [6, 7]. Цитоплазма нейтрофилов содержит 

различные типы гранул, компоненты которых 

играют ведущую роль в эффекторных функци-

ях нейтрофилов. Эластаза и трипсин являются 

компонентами первичных гранул нейтрофилов. 

БАПНА-амидазная активность ротовой жидко-

сти является одним из видов протеолитической 

активности, для изучения которой в качестве суб-

страта используют натрий-бензоил-DL-аргинин-

4(р)-нитроанилида гидрохлорида [8].

Следует упомянуть о важности цитокинов, 

которые при воспалительной реакции выступают 

в качестве первичных регуляторов провоспали-

тельных и противовоспалительных ответов. Важ-

ной ролью цитокинов является стимулирование 

образования и высвобождения большого коли-

чества других вторичных медиаторов воспале-

ния [9, 10]. Содержание цитокинов в сыворотке 

крови пациентов резко меняется при развитии 

воспалительных процессов. Из этого следует, что 

оценка уровней отдельных ключевых цитокинов 

может служить в качестве диагностического и 

прогностического критерия развития и исхода 

заболевания. IL-1β представляет собой один из 

ключевых медиаторов и выступает в качестве од-

ного из наиболее важных регуляторов провоспа-

лительного цитокинового каскада [11]. 

Цель исследования – изучить этиологиче-

скую структуру, уровень sIgA в ротовой жидко-

сти и IL-1β в сыворотке крови, ферментативную 

активность ротовой жидкости пациентов с сиала-

денитами.

Материал и методы 

Было проведено обследование 86 пациен-

тов с сиаладенитами. Пациенты находились на 

стационарном лечении в отделении челюстно-ли-

цевой хирургии УЗ «Витебская областная клини-

ческая больница». Средний возраст пациентов с 

воспалительными заболеваниями больших слюн-

ных желез составил 47,25±14,78 года, в демо-

графической структуре преобладали мужчины, 

составившие – 55%, женщины – 45%. Длитель-

ность госпитализации составила от 3 до 13 дней, 
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в среднем 6,46±2,46 дня.

Группу сравнения составили 23 человека 

без гнойно-воспалительных заболеваний и пато-

логии слюнных желез.

Перед проведением лечебных мероприятий 

проводили забор ротовой жидкости за час до еды 

в стерильные пробирки. У пациентов с сиаладе-

нитами два раза в течение срока госпитализации: 

1 проба – в день поступления в стационар до про-

ведения антибактериальной терапии, 2 проба – в 

первый день клинического выздоровления, со-

впадающий с выпиской пациента из стационара; 

ротовая жидкость замораживалась и хранилась 

при – 25°С. Кровь забирали натощак с 8 до 9 ча-

сов утра из локтевой вены, центрифугировалась 

со скоростью 1500 оборотов в минуту в течение 

10 минут; сыворотка отбиралась, заморажива-

лась и хранилась при – 25°С. Перед проведени-

ем лечебных мероприятий в день поступления 

в стационар до проведения антибактериальной 

терапии проводили забор протоковой слюны из 

выводного протока большой слюнной железы в 

зависимости от локализации воспалительного 

процесса на транспортную питательную среду, 

в случае проведения хирургического вмешатель-

ства проводили интраоперационный забор мате-

риала с целью последующего выделения и иден-

тификации микроорганизмов.

Идентификация микроорганизмов. Выде-

ляли чистую культуру микроорганизма согласно 

инструкции по применению № 075-0210 «Ми-

кробиологические методы исследования биоло-

гического материала», утвержденной Министер-

ством Здравоохранения Республики Беларусь 

13.03.2010 г. 

Для обнаружения различных видов стреп-

тококков использовали кровяной агар Шедлера, 

стафилококки выделяли на желточно-солевом 

агаре, для выделения грибов применяли среду 

Сабуро, для кишечной группы бактерий – среду 

Эндо. Посевы помещали в анаэростаты (Himedia) 

с пакетами GasPak EZ CO2 Pouch System Sachets 

для создания капнофильных условий, культиви-

ровали в течение суток при 37°С. Для выделения 

облигатных анаэробов использовали кровяной 

агар Шедлера и пакеты для создания анаэробных 

условий HiAnaeroGasPack, которые также поме-

щали в анаэростат. При проведении культурально-

го исследования и последующей идентификации 

выделенных чистых культур руководствовались 

общепринятыми правилами клинической микро-

биологии, используя принятые алгоритмы. Для 

идентификации выделенных культур использова-

ли комплекс морфологических, культуральных, 

биохимических, хемотаксономических и других 

признаков. 

Идентификацию аэробных и факультатив-

но-анаэробных микроорганизмов проводили с 

помощью тест-систем на автоматизированном 

биохимическом анализаторе АТВ Expression фир-

мы «bioMerieux» Для идентификации использо-

вались стрипы: rapid ID 32 STREPT – для стреп-

тококков, ID 32 STAPH – для стафилококков, ID 

32 C – для кандид, rapid ID 32 A – для анаэробов.

Оценка способности микроорганизмов к 

формированию биопленок. Определяли способ-

ность микроорганизмов образовывать биопленки 

в течение 2 суток с помощью метода с примене-

нием 96-луночного полистиролового пластико-

вого планшета. Для определения массы получен-

ные на спектрофотометре значения оптической 

плотности (Еоп) переводили в вес микробной 

биопленки из расчета на одну лунку 96-луночно-

го планшета для ИФА [12].

Метод определения минимальной пода-

вляющей концентрации для бактерий в составе 

биоплёнки и планктонных форм. Для изучения 

эффективности применения антибактериальных 

препаратов сравнивали минимальную подавля-

ющую концентрацию (МПК) антибиотиков для 

планктонных форм бактерий и микроорганизмов 

в составе биопленки с помощью метода серий-

ных разведений. В качестве критериев чувстви-

тельности изолята к антибиотикам использо-

вали рекомендации Европейского комитета по 

тестированию антимикробной резистентности 

(EUСAST 7.1).

Способность сыворотки крови пациентов 

с сиаладенитами разрушать матрикс биопленки. 

Для оценки способности биологических объек-

тов расщеплять экзополимерный матрикс био-

пленки применяли метод с использованием Кон-

го-красного [12].

Определение эластазной активности рото-

вой жидкости пациентов с сиаладенитами. Для 

определения активности эластазы нами была мо-

дифицирована методика определения эластазной 

активности в биологических жидкостях Бэйли 

Дж.  [13]. 

Определение БАПНА-амидазной активно-

сти ротовой жидкости пациентов с сиаладенита-

ми. Для определения БАПНА-амидазной актив-

ности ротовой жидкости в качестве субстрата 

протеолиза использовали бензоил-аргинин-р-
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нитроанилид [14].

Оценку sIgA проводили с помощью набора 

реагентов для количественного иммунофермент-

ного анализа «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ». 

Оценку содержания IL-1β в сыворотке крови па-

циентов с сиаладенитами проводили с помощью 

набора реагентов для количественного иммуно-

ферментного анализа «Интерлейкин-1бета-ИФА- 

БЕСТ». 

Статистическая обработка полученных 

результатов проводилась с использованием про-

грамм Microsoft Excel 2007, Statgraphics 2.1., 

Statistica (Version 10, StatSoft Inc., США, лицен-

зия №STAФ999K347156W). Тип распределения 

количественных признаков определяли с исполь-

зованием критерия Шапиро-Уилка. Так как из-

учаемые показатели имели непараметрическое 

распределение во всех группах (р для критерия 

Шапиро-Уилка во всех группах >0,05), статисти-

ческую обработку проводили с помощью теста 

Манна-Уитни для независимых выборок и пар-

ного критерия Вилкоксона для зависимых вы-

борок. Результаты представлены в виде медианы 

(Ме) с указанием нижнего 25-й (LQ) и верхнего 

75-й квартилей (UQ). Различия признавались 

статистически значимыми при p<0,05. Корреля-

ционный анализ проводился непараметрическим 

методом Спирмена. Значение коэффициента кор-

реляции r=0,7-0,99 расценивали как сильную кор-

реляцию, r=0,3-0,69 – корреляцию средней силы, 

r=0-0,29 – слабую корреляцию.

Результаты и обсуждение

При проведении бактериологического ис-

следования у 67 (77,9%) пациентов с сиаладени-

тами выделено 70 изолятов, отрицательные ре-

зультаты посевов получены в 19 случаях (22,1%). 

Из представленных микроорганизмов наиболее 

часто встречались изоляты рода Streptococcus 

– 32 микроорганизма (45,8%) и представители 

рода Staphylococcus – 23 изолята (32,9%), 5 изо-

лятов (7,1%) – рода Candida и 5 изолятов (7,1%) – 

рода Actinomices, 3 изолята (4,3%) – рода Gemella 

и 2 изолята (2,8%) представители семейства 

Enterobacteriacea.

Среди представителей рода Streptococcus 

было идентифицировано 24 изолята, среди ко-

торых наиболее часто встречались S.oralis – 

9 (37,5%) и S. mitis – 7 изолятов (29,17%), S. 

sangvinis – 4 изолята (16,7%) и S. anginosus – 3 

изолята (12,5 %), S. salivarius – 1 изолят (4,13%). 

Стафилококки были представлены S. aureus – 

12 изолятов (52,2 %) и КОС S. epidermidis – 11 

(47,8%). Энтеробактерии идентифицированы как 

E. cloacae – 2 изолята. Таким образом, наши ис-

следования подтвердили полиэтиологиxность си-

аладенитов. 

В большинстве случаев выделялся только 

один вид бактерий – 59 пациентов (84,3%). Ми-

кробная флора протоковой слюны была представ-

лена микробными ассоциациациями у 11 пациен-

тов (15,7%), из них G. morbillorum +A. viscosus – 2 

случая; в остальных случаях однократно встреча-

лись следующие варианты: S. aureus + S. mitis; S. 

aureus + S. anginosus; S. epidermidis + A.viscos; S. 

epidermidis + C. glabrata; S. epidermidis + S. mitis; 

S. epidermidis + S. sangvinis; S. mitis + S. oralis; S. 

mitis + S. salivarius и S. oralis + A. viscosus.

Определена способность формировать био-

плёнку у 58 клинических изолятов, выделенных 

от пациентов с сиаладенитами. Среди изученных 

микроорганизмов все в 100% случаев в той или 

иной степени обладали способностью к форми-

рованию биопленки. Масса биопленки, образуе-

мая микроорганизмами протоковой слюны, пред-

ставлена в таблице 1. Наибольшей способностью 

к формированию микробной пленки среди часто 

встречающихся изолятов обладали представите-

ли вида S. aureus – 24,45; 20,27-49,29 мкг/лунку, 

что статистически достоверно отличалось от та-

ковой способности у S. epidermidis –16,65; 14,48-

23,95 (р<0,01), S. mitis – 14,6; 8,47-24,84 (р<0,05) 

и S. oralis – 9,69; 8,64-23,72 (р<0,01).

Изоляты S. aureus продемонстрировали 

следующую резистентность к антибиотикам: к 

имипенему 0% случаев, к меропенему (0%), к 

ванкомицину (0%), к ципрофлоксацину (0%), к 

цефепиму (20%), к цефтриаксону (30%), к тейко-

планину (30%), к моксифлоксацину (45%). При 

сравнении МПК
90

 S.aureus в составе бипленок 

по сравнению с плактонными формами к анти-

биотикам обнаружено, что МПК
90

 выросла от 8,5 

до 99 раз. МПК для изолятов S. аureus в составе 

биопленки возросла в 8,5 раз для моксифлокса-

цина, в 10 раз для тейкопланина, в 12 раз – для 

цефтриаксона, в 24 раза – для цефепима, в 25 раз 

– для меропенема, в 29 раз – для имипенема, в 99 

раз – для ванкомицина. Наиболее эффективными 

(100% чувствительных изолятов) для планктон-

ных форм оказались меропенем – МПК
90

 – 2 мкг/

мл, имипенем – 2,01 мкг/мл, ванкомицин – 2,6 

мкг/мл и ципрофлоксацин – 1,48 мкг/мл. В то же 

время в составе биопленки относительную эф-
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фективность (55% чувствительных изолятов) со-

храняет имипенем.

При исследовании способности сыворо-

ток крови разрушать экзополимерный матрикс 

биопленки S. aureus установлено, что она была 

достоверно (p<0,05) ниже у пациентов с воспа-

лительными заболеваниями больших слюнных 

желез (8,28; 6,48-10,67 мкг/мл, n=44), чем у лиц 

группы сравнения (12,53; 11,16-13,39 мкг/мл, 

n=12). 

C целью оценки чувствительности и спец-

ифичности метода был проведен ROC-анализ 

полученных данных. Способность сывороток 

крови пациентов с воспалительными заболева-

ниями больших слюнных желез к разрушению 

матрикса биопленки является одним из факторов 

гуморальной неспецифической резистентности, 

снижение которого ≤11,28 мкг/мл способствует 

развитию инфекционного процесса в больших 

слюнных железах пациентов с сиаладенитами, 

Ч=81,8%, С=75%, ДЭ=67,3-91,8.

При сравнении уровня активности эла-

стазы ротовой жидкости у пациентов (табл. 2) 

с сиаладенитами с таковым в группе сравнения 

выявлена статистически достоверная более высо-

кая активность фермента у пациентов с воспали-

тельными заболеваниями больших слюнных же-

лез (0,043; 0,027-0,058 и 0,0007; 0,00024-0,0028, 

р<0,001). После завершения курса лечения уро-

вень активности эластазы ротовой жидкости у 

пациентов с патологией больших слюнных желез 

статистически значимо отличался от показателей 

в группе сравнения (0,018; 0,0041-0,042 и 0,0007; 

0,00024-0,00228, р<0,05).

Был проведен ROC-анализ полученных 

результатов эластазной активности ротовой 

жидкости пациентов с сиаладенитами (табл. 3); 

чувствительность метода 100%; специфичность 

100%, ДЭ=85,6-100%. Исходя из данных по Ч и 

С, ДЭ представляется целесообразным исполь-

зовать определение уровня активности эластазы 

в ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами 

в качестве дополнительного диагностического 

критерия развития сиаладенита, Д≥0,005 пкат.

При изучении БАПНА-амидазной актив-

ности ротовой жидкости (табл. 4) у пациентов с 

Таблица 1 – Масса биопленки, образуемая изолятами, выделенными у пациентов с сиаладенитами

Микроорганизмы N Масса биопленки, мкг/лунку (Ме; LQ - UQ) 
Достоверность 

значений

1. S. aureus 12 24,45; 20,27-49,29 p
1-2

<0,01

p
1-3

<0,01

p
1-4

<0,01

p
1-5

<0,01

p
1-6

<0,05

p
1-8

<0,05

p
1-9

<0,05

p
2-3

<0,01

p
2-5

<0,05

p
2-6

<0,01

p
2-9

<0,05

p
3-8

<0,01

p
5-6

<0,05

p
5-8

<0,01

p
6-8

<0,01

p
4-8

<0,05

p
7-8

<0,05

2. S. epidermidis 11 16,65;14,48-23,95

3. S. oralis 9 9,69; 8,64-23,72 

4. S. mitis 7 14,6; 8,47-24,84 

5. Candida spp. 5 12,95; 11,27-13,73 

6. G. morbillorum 4 8,14; 7,99-10,82

7. S. sangvinis 4 11,24; 9,64-33,56 

8. S. anginosus 3 36,12; 29,29-37,78

9. E.cloacae 2 9,67; 9,1-10,24

Примечание: в остальных случаях различия между группами были недостоверны, p>0,05.

Таблица 2 – Уровень эластазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами

№ Группы пациентов N Уровень эластазной активности, пкат (Ме; LQ - UQ)

1 Группа сравнения 23 0,0007; 0,00024-0,00228

2 Сиаладенит (проба 1) 38 0,043; 0,027-0,058

3 Сиаладенит (проба 2) 23 0,018; 0,0041-0,042

Примечание: различия между группами достоверны (p
1-2

<0,001; p
2-3

<0,01; p
1-3

<0,01).
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воспалительными заболеваниями больших слюн-

ных желез она была статистически достоверно 

выше, чем в контрольной группе (6,36; 4,87-8,81 

и 0,0007; 0,00024-0,00228, р<0,001; соответствен-

но). В период реконвалесценции наблюдали сни-

жение уровня БАПНА-амидазной активности в 

ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами, 

однако сохранялась статистически достоверная 

разница в показателях активности у лиц группы 

сравнения с таковыми у пациентов с сиаладени-

тами в день выписки из стационара. 

C целью оценки чувствительности и специ-

фичности метода для диагностики сиаладенитов 

по уровню БАПНА-амидазной активности рото-

вой жидкости и определения дополнительного 

критерия выздоровления пациентов был прове-

ден ROC-анализ полученных данных (табл. 5) 

(Ч=81,4%; С=100%; ДЭ=66,6-91,6% и Ч=71,43%; 

С=74,42%; ДЭ=51,3-86,7%).

При оценке корреляционной зависимости 

между показателями эластазной активности ро-

товой жидкости пациентов с сиаладенитами в 

день поступления в стационар и наличием лей-

коцитоза установлена положительная корреляци-

онная связь средней силы (r=0,43, р<0,05). Таким 

образом, в процессе развития воспалительного 

процесса происходит миграция лейкоцитов в очаг 

воспаления и выделение из гранул моноцитов и 

нейтрофилов протеолитических ферментов, по-

вышение активности которых мы и обнаружили 

в ротовой жидкости, данные показатели могут 

быть использованы в качестве дополнительных 

диагностических критериев, что и нашло отра-

жение при проведении ROC-анализа. 

Для оценки воспалительного процесса при 

сиаладенитах был изучен уровень провоспали-

Таблица 3 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании эластазной активности ротовой 

жидкости пациентов с сиаладенитами

Группы сравнения Д, пкат С, % Ч, % ДЭ, %

Сиаладенит /группа сравнения 

(ротовая жидкость)
≥ 0,005 100 100 85,6-100

Таблица 4 – Уровень БАПНА-амидазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладени-

тами

№ Группы пациентов N Уровень БАПНА-амидазной активности, пкат (Ме; LQ - UQ)

1 Группа сравнения 23 2,5; 2,28-3,05

2 Сиаладенит (проба 1) 43 6,36; 4,87-8,81

3 Сиаладенит (проба 2) 28 3,9;2,39-5,26

Примечание: различия между группами достоверны (p
1-2

<0,001; p
2-3

<0,001; p
1-3

<0,01).

Таблица 5 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании БАПНА-амидазной активности 

ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами

Группы сравнения Д, мг/мл С,% Ч, % ДЭ, %

Сиаладенит /группа сравнения ≥ 3,911 100 81,4 66,6 – 91,6

Сиаладенит проба 1/ сиаладенит проба 2 ≤ 4,94 74,42 71,43 51,3 – 86,7

Таблица 6 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании уровня IL-1β в сыворотке крови 

пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюнных желез

Группы сравнения Д, пг/мл С,% Ч, % ДЭ, %

Сиаладенит (N=27) /группа сравнения (N=10) ≥15,507 100 44 24,4-65,1

Таблица 7 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании sIgA в ротовой жидкости у па-

циентов с сиаладенитом

Группы сравнения Д, мг/мл С, % Ч, % ДЭ, %

Сиаладенит (N=43) / группа сравнения (N=23) ≤ 0,16 80,95 77,78 60,8 – 89,9
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тельного цитокина IL-1β в сыворотке крови паци-

ентов с воспалительными заболеваниями боль-

ших слюнных желез. В результате проведенного 

исследования установили, что средний уровень 

IL-1β в сыворотке крови пациентов с сиаладени-

тами равен 16,25; 3,24-9,68 пг/мл, что статисти-

чески значимо отличается от содержания IL-1β 

в сыворотке крови группы сравнения – 4,6; 2,49-

9,56 пг/мл, p<0,05. Определены диагностический 

критерий и диагностическая эффективность дан-

ного метода. ROC-анализ полученных результа-

тов представлен в таблице 6. 

Исходя из очень низкой чувствительности 

(44%) данный критерий нецелесообразно ис-

пользовать в качестве диагностического критерия 

развития воспалительного процесса в больших 

слюнных железах. На основании проведенного 

ROC-анализа, исходя из данных относительно Ч, 

С и ДЭ наиболее значимым является применение 

в качестве дополнительного критерия развития 

сиаладенитов уровня активности эластазы выше 

0,005 пкат.

Определение уровня sIgA в ротовой жид-

кости пациентов с сиаладенитами позволило 

получить следующие результаты: средний уро-

вень sIgA в ротовой жидкости пациентов с вос-

палительными заболеваниями больших слюнных 

желез составил 0,107; 0,066-0,151 мг/мл, что ста-

тистически значимо отличалось от содержания 

sIgA в ротовой жидкости лиц группы сравнения 

– 0,213; 0,165-0,289 мг/мл (р<0,01).

В соответствии с данными, представлен-

ными в таблице 7, применение определения 

уровня sIgA в ротовой жидкости пациентов с 

воспалительными заболеваниями больших слюн-

ных желез в качестве диагностического критерия 

развития сиаладенитов сомнительно (Ч=77,78%; 

ДЭ=60,8-89,98%). В то же время снижение уров-

ня sIgA ≤ 0,16 мг/мл в ротовой жидкости пациен-

тов с воспалительными заболеваниями больших 

слюнных желез следует рассматривать как фак-

тор риска развития гнойно-воспалительных за-

болеваний ротовой полости, что подтверждается 

при изучении взаимосвязи между уровнем sIgA в 

ротовой жидкости пациентов с воспалительными 

заболеваниями больших слюнных желез и ми-

кробной этиологией воспалительного процесса 

в больших слюнных железах – установлена по-

ложительная корреляционная связь средней силы 

(r=0,55, р<0,001).

Для изучения связи между микробиологи-

ческими и иммунологическими показателями, 

характерными для развития воспалительных за-

болеваний больших слюнных желез, проводи-

лась оценка корреляции между подтвержденной 

микробной этиологией воспалительного процес-

са и такими показателями, как эластазная и БАП-

НА-амидазная активности ротовой жидкости, 

уровень IL-1β в сыворотке крови пациентов с 

воспалительными заболеваниями больших слюн-

ных желез. 

При изучении взаимосвязи между уров-

нем эластазной, БАПНА-амидазной активности 

ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами 

и подтвержденной микробной этиологией вос-

палительного процесса в больших слюнных же-

лезах установлена положительная корреляцион-

ная связь средней силы (r=0,58, р<0,01 и r=0,60, 

р<0,001; соответственно); это связано с нетозом, 

в результате которого происходит выброс во вне-

клеточное пространство нейтрофилами «сетепо-

добных структур» и протеолитических фермен-

тов из содержимого гранул. 

При анализе связи между уровнем IL-1β в 

сыворотке крови пациентов с воспалительными 

заболеваниями больших слюнных желез и под-

твержденной микробной природой воспалитель-

ного процесса в больших слюнных железах была 

выявлена положительная корреляционная связь 

средней силы (r=0,46, р<0,05). IL-1β является од-

ним из ключевых медиаторов, обеспечивающих 

защитные реакции организма, цитокином, про-

дуцируемым преимущественно моноцитарно-

макрофагальной системой. Увеличение концен-

трации IL-1β говорит об активации моноцитов 

и макрофагов, а также об усилении активности 

клеточного и гуморального иммунитета. Данный 

цитокин обеспечивает инициацию вовлечения в 

воспалительную реакцию различных клеток им-

мунной системы.

Заключение

1. В 77,9% случаев подтверждено значение 

микробного фактора сиаладенитов, в этиологи-

ческой структуре преобладали представители 

рода Streptococcus (45,8%) и представители рода 

Staphylococcus (32,9%).

2. Все выделенные в исследовании изоляты 

обладали способностью образовывать микроб-

ную пленку. Наибольшей способностью к фор-

мированию микробной пленки среди наиболее 

важных патогенов обладали представители вида 

S. aureus – 24,45; 20,27-49,29 мкг/лунку.
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3. Минимальная подавляющая концентра-

ция антибактериальных препаратов S. аureus в 

составе биопленки возрастает от 8,5 до 99 раз по 

сравнению с МПК планктонных форм. Установ-

лено, что наиболее эффективными в отношении 

S. аureus являются имипенем, меропенем, ванко-

мицин и ципрофлоксацин.

4. Предрасполагающим фактором риска 

развития сиаладенитов является снижение уров-

ня sIgA в ротовой жидкости ≤ 0,16 мг/мл. Наряду 

с этим установлен новый фактор риска развития 

воспалительных заболеваний больших слюнных 

желез, такой как низкая способность расщеплять 

матрикс биопленки – ≤ 11,28 мкг/мл.

5. Предложено использовать определение 

уровня активности эластазы в ротовой жидкости 

пациентов с сиаладенитами (выше 0,005 пкат) 

в качестве дополнительного диагностического 

критерия сиаладенитов.

Работа выполнена в рамках темы НИР 

«Иммунные механизмы развития воспалитель-

ных заболеваний больших слюнных желез», дого-

вор с БРФФИ № М17М-139 от 18.04.2017.
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Резюме. 

Злокачественные новообразования гепатопанкреатобилиарной зоны (ГПБЗ) являются сложными и нерешенными 

разделами в клинической онкологии. Популяционные цифры заболеваемости и смертности практически совпа-

дают во всех странах мира.

В статье представлен статистический анализ эпидемиологических данных заболеваемости, смертности и куму-

лятивной выживаемости пациентов, страдающих раком поджелудочной железы (РПЖ), первичным раком печени 

(ПРП) и раком желчного пузыря (РЖП). На протяжении последних 20 лет ежегодное увеличение показателей 

заболеваемости составило 2% для РПЖ, 1,7% – ПРП, и 2,6% – РЖП соответственно. Что касается показателей 

смертности с 1997 по 2017 года они составили: для РПЖ – 2,4%, ПРП – 1%, РЖП – 1% cоответственно. Наилуч-

шие показатели 5-летней кумулятивной скорректированной выживаемости пациентов, страдающих РПЖ, ПРП и 

РЖП с 2002 по 2016 гг., составили при I-II стадии – 52,8%, – 87,7% и 58,8% соответственно. При местно-распро-

странённых и метастатических стадиях заболеваний 5-летняя кумулятивная выживаемость за последние 20 лет 

практически не изменилась ни для одной из вышеперечисленной онкопатологии.

Злокачественные опухоли ГПБЗ являются биологически агрессивными и как результат – ранняя генерализация 

опухолевого процесса и неудовлетворительные результаты лечения. Таким образом, актуальность проблемы зло-

качественных опухолей ГПБЗ в мире и в Республике Беларусь не вызывает сомнений. Постоянно возрастающие 

тренды показателей заболеваемости и смертности на фоне нерешённых вопросов ранней диагностики и отсут-

ствующих эффективных методов лечения требуют сегодня и в будущем усилий всего медицинского сообщества.

Ключевые слова: эпидемиология рака поджелудочной железы, первичный рак печени, рак желчного пузыря, за-

болевания, смертность в мире и в Республике Беларусь.

Abstract. 

Malignant neoplasms of the hepatopancreatobiliary zone (HPBZ) are complex and unresolved sections in clinical 

oncology. Population rates of morbidity and mortality almost coincide in all countries of the world.

The article presents a statistical analysis of the epidemiological data on morbidity, mortality and cumulative survival of 

patients suffering from pancreatic cancer (PC), primary liver cancer (PLC) and gallbladder cancer (GC). Over the past 20 

years, the annual morbidity rate has increased by 2% for PC, 1,7% for PLC, and 2,6% for GC, respectively. As to mortality 

rates from 1997 to 2017 they made up 2,4% for PC, 1% for PLC, 1% for GC, respectively. The best indices of the 5-year 

cumulative adjusted survival of patients with PC, PLC and GC from 2002 to 2016 amounted at the I-II stage to 52.8%, 

87,7% and 58,8%, respectively. In case of locally prevalent and metastatic stages of the diseases 5-year cumulative 

survival rate for the last 20 years has practically not changed for any of the above-mentioned oncopathologies.

Malignant tumors of the GPBZ are biologically aggressive and as a result lead to early generalization of the tumor process 
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and unsatisfactory results of treatment. Thus, the relevance of malignant tumors of the GPBZ problem in the world and 

in the Republic of Belarus is beyond doubt. Constantly increasing trends in morbidity and mortality rates against the 

background of unresolved issues of early diagnosis and lack of effective methods of treatment require today and in the 

future the efforts of the medical community.

Key words: epidemiology of pancreatic cancer, primary liver cancer, gallbladder cancer, diseases, mortality in the world 

and the Republic of Belarus.

Злокачественные опухоли желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), включая новообразова-

ния гепатопанкреатобилиарной зоны (ГПБЗ), 

являются сложной, актуальной и нерешенной 

проблемой современной онкологии. 

По последним данным международного 

проекта GLOBOCAN, курируемого ВОЗ и МАИР, 

в 2012 году доля злокачественных опухолей ЖКТ 

в структуре онкологической заболеваемости и 

смертности составила 29% и 37% соответствен-

но. В структуре онкологической заболеваемости 

и смертности ЖКТ злокачественные опухоли 

ГПБЗ составляли 37% и 48% соответственно.  

Доля злокачественных опухолей поджелудоч-

ной железы (ПЖ) в структуре заболеваемости и 

смертности составила 8% и 11%, первичный рак 

печени (ПРП) – 25% и 33%, рак желчного пузыря 

(РЖП) – 4% и 4% соответственно [1].

Для всех опухолей ГПБЗ характерно сме-

щение ранговой позиции вверх в структуре он-

кологической смертности по сравнению с забо-

леваемостью. Для ПРП с 2 (9,1%) на 7 (5,6%), 

рака ПЖ – с 13 (2,4%) на 8 (4%), рака желчного 

пузыря – с 17 (1,3%) на 11 (1,7%) места соответ-

ственно (табл. 1).

По данным GLOBOCAN, показатели забо-

леваемости опухолями пищевода, желудка и ко-

лоректального рака снизились с 2002 по 2012 гг. 

на 27,1%, 25,3% и 1,1% соответственно. За ана-

логичный период времени заболеваемость опу-

холями ПЖ и ЖП увеличилась на 15,8% и 10,5% 

соответственно.

Следует отметить, что статистические по-

казатели заболеваемости и смертности отличают-

ся в зависимости от регионов мира. Так, группа  

американских авторов под руководством Ahmedin 

Jemal представила детальный статистический ана-

лиз злокачественных опухолей в США за период 

1975-2014 гг. В США зарегистрировано снижение 

общей заболеваемости ежегодно на 2,3% среди 

мужского и стабилизация (0%) – среди женского 

населения, благоприятная ситуация при анализе 

показателей смертности: ежегодное снижение на 

1,8% и 1,4% соответственно на протяжении по-

следних 14 лет.

По данным статистического анализа, ос-

новными злокачественными заболеваниями, 

которые определяют онкологическую заболева-

емость в США, являются злокачественные опухо-

ли ПЖ, печени, щитовидной железы, меланома. 

Среди опухолей ЖКТ среднегодовые изменения 

показателей заболеваемости в течение 2009-2014 

гг. среди мужского и женского состояния соста-

вили: для рака пищевода -2,1% и -2,9%, желудка 

-0,3% и -0,7%, ПЖ +1% и +1,1%, первичного рака 

печени +2,9% и 3,8% соответственно. Анализ 

среднегодовых изменений показателей смертно-

сти за текущий период показал снижение его для 

абсолютного большинства солидных опухолей, 

за исключением опухолей ПЖ и печени, для кото-

рых характерно ежегодное увеличение на 0,7% и 

2,6% среди мужского и 0,2% и 3% среди женского 

населения соответственно [2]. 

В США в 2017 году в структуре онкологи-

Таблица 1 – Показатели заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований же-

лудочно-кишечного тракта

Локализация Кол-во (%) ASR (W) Кол-во (%) ASR (W)

Пищевод 455784 3,2 5,9 400169 4,9 5

Желудок 951594 6,8 12,1 723073 8,8 8,9

Ободочная кишка 1360602 9,7 17,2 693933 8,5 8,4

 Печень 782451 5,6 10,1 745533 9,1 9,5

 Желчный пузырь 178101 1,3 2,2 142823 1,7 2,2

Поджелудочная железа 337872 2,4 4,2 330391 4,0 4,1

Всего 4066404 29 3035922 37

Все локализации 14067894 100 182.0 8201575 100 102,4
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ческой смертности среди мужского и женского 

населения рак ПЖ занимает 4 место (4% и 4%), 

опухоли печени и внутрипеченочных желчных 

протоков – 5 и 8 места (6% и 3%) соответственно. 

Прогнозные показатели онкологической смерт-

ности до 2030 года показывают, что к 2020 году 

рак ПЖ будет занимать уже 2 ранговое место в 

структуре.

По данным Мalvezzi M. с соавт., с 2009 по 

2017 гг. показатели онкологической смертности 

в Европе снизились среди мужского и женского 

населения на 11,8% и 5,4% соответственно. У 

мужчин показатели смертности снизились при 

раке желудка (-22,8%), ободочной кишки (-8,3%), 

лёгкого (-16%), простаты (-8,5%); у женщин – 

при злокачественных новообразованиях желудка 

(-20,2%), ободочной кишки (-8,6%), молочной 

железы (-11,5%), матки (-6,4%). Однако за анало-

гичный период времени показатели смертности 

от рака поджелудочной железы (РПЖ) увеличи-

лись среди мужчин на 7,4%, среди женщин – на 

5,2% [3, 4]. По данным Ferlay J. с соавт., в 2010 

году в странах Европейского союза от РПЖ и мо-

лочной железы умерло 76000 и 92000 пациентов 

соответственно. В 2017 году число летальных ис-

ходов от РПЖ увеличилось на 17,4% (n=91500), а 

при раке молочной железы уровень летальности 

остался на прежнем уровне (n=91000). Неблаго-

приятная тенденция для РПЖ будет сохраняться 

и в ближайшее десятилетие: в 2025 году число 

случаев смертельного исхода составит 111500, в 

отличие от стабильных показателей смертности 

от рака молочной железы (n=90000).

В Европе в структуре онкологической за-

болеваемости и смертности рак ПЖ занимает 13 

и 6, первичный рак печени 18 и 8, РЖП 23 и 21 

места соответственно.

Cреднеевропейские показатели заболевае-

мости РПЖ (рис. 1) составляют 8,6 среди мужчин 

и 5,8 среди женщин, в Республике Беларусь – 7,3 

и 3,5 на 100 000 населения соответственно. Сред-

неевропейские показатели смертности от РПЖ 

среди мужского и женского населения составили 

8,2 и 5,4. В Республике Беларусь – 7,8 и 3,2 на 

100 000 населения соответственно. Следует от-

метить что, показатели заболеваемости и смерт-

ности среди женского населения в Республике 

Беларусь являются самими низкими в Европе [5].

По данным белорусского канцер-регистра, 

в 2016 году в структуре онкологической заболе-

ваемости среди мужского и женского населения 

РПЖ занимает 10 (2,4%) и 13 (2%), ПРП – 15 

(1,2%) и 17 (0,7%) места соответственно. В струк-

туре онкологической смертности среди мужчин 

РПЖ и ПРП занимают 8 (4,8%) и 13 (2,2%), среди 

женщин 7 (5,5%) и 16 (1,9%) места соответствен-

но.

Анализ показателей заболеваемости РПЖ, 

ПРП и РЖП в Республике Беларусь в течение 

последних 20 лет представлен на рисунке 2. Как 

видно из представленных данных, с 2000 года 

заболеваемость РПЖ увеличилась на 52%, ПРП 

– на 45,7%, РЖП – на 8,3%. На протяжении по-

следних 20 лет ежегодное увеличение показа-

телей заболеваемости составило для РПЖ 2%, 

ПРП – 1,7%, РЖП – 2,6%. Прогнозные показа-

тели заболеваемости РПЖ, ПРП и РЖП до 2020 

года указывают на дальнейшее их увеличение на 

7,9%, 5,9% и 7,7% соответственно [5].

В Республике Беларусь с 2000 по 2017 гг. 

показатели смертности от РПЖ увеличилась на 

28%, ПРП – на 18,7%, РЖП – не изменились. На 

протяжении последних 20 лет ежегодное уве-

личение показателей смертности составило для 

РПЖ 2,4%, ПРП – 1%, РЖП – 1%. Прогнозные 

показатели заболеваемости РПЖ и РЖП до 2020 

года указывают на дальнейшее их увеличение на 

5,3% и 11,1% соответственно. Показатели смерт-

ности от ПРП за аналогичный период времени не 

изменятся [5].

Отношение смертности к заболеваемости 

является важнейшим интегральным показателем 

«тяжести» заболевания, который свидетельствует 

о качестве диагностики и лечения злокачествен-

ных опухолей (рис. 3). На протяжении последних 

16 лет зарегистрировано снижение данного по-

казателя для рака пищевода на 7,7%, желудка – 

на 24,1%, ободочной кишки – на 33,1%, печени 

– на 14,7%, желчного пузыря и внепеченочных 

желчных протоков – на 12,5%. Индекс отноше-

ния показателей смертности к заболеваемости 

РПЖ в большинстве стран мира является одним 

из самых худших и приближается к единице. В 

2000 году он составил 0,98. Результатом улуч-

шения лечебно-диагностических мероприятий в 

течение последнего времени явилось снижение 

данного показателя на 14,9%, в 2016 году он со-

ставил 0,83 [5].

Распределение вновь выявленных случаев 

заболеваний злокачественными новообразовани-

ями по стадиям за 2016 год представлено в табли-

це 2. Следует отметить, что показатели остаются 

«плачевными» для большинства опухолей. Как 

видно из представленных данных, доля пациен-
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Рисунок 1 – Европейские стандартизированные по возрасту показатели заболеваемости и смертности от РПЖ 

(на 100000 населения).

Рисунок 2 – Показатели заболеваемости и среднегодовой темп прироста рака поджелудочной железы (РПЖ), 

первичного рака печени (ПРП), рака желчного пузыря (РЖП) за 20 лет и прогноз на 2017-2020 гг. 

Заболеваемость

Смертность

AAPC+2,6%
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тов, страдающих злокачественными новообра-

зованиями желудка и толстой кишки, которым 

установлены ранние и локализованные стадии (I 

и II стадии), составила 41,1% и 54,8% соответ-

ственно, что является лучшим показателем среди 

опухолей ЖКТ. Несмотря на развитие современ-

ных технологий, диагностика злокачественных 

опухолей ГПДЗ является трудной и нерешённой 

Рисунок 3 – Отношение смертности к заболеваемости (%) среди населения Республики Беларусь, 

страдающего злокачественными новообразованиями желудочно-кишечного тракта.

Таблица 2 – Распределение вновь выявленных случаев заболеваний злокачественными новооб-

разованиями по стадиям, 2016 год

Локализация 
Стадия

I II III IV TX I + II

Пищевод 3,8 23,1 42,9 27,4 2,8 26,9

Желудок 15,1 26 23 30,8 5,1 41,1

Ободояная кишка 10,9 43,9 20,9 20,8 3,5 54,8

Печень 2,7 8,7 40,8 33,1 14,7 11,4

Желчный пузырь 7,9 14,2 31,5 38,6 7,9 22,1

Поджелудочная железа 3,7 20 22,1 45,7 8,5 23,7

Таблица 3 – Распределение вновь выявленных случаев рака поджелудочной железы по стадиям, 

1987-2016 годы

Стадия 1987 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2016

I 0,4 0 1,3 3,2 4,3 4,4 4,9 3,7

II 4 6,5 11,8 16,6 20,8 23,6 22,3 20

III 8,7 11,4 15,9 25,1 19 26,4 23,1 22,1

IV 42,9 47,8 42,1 35,8 48,4 36,2 42,6 45,7

TХ 44 34,3 29 19,4 7,5 9,5 7,1 8,5

Таблица 4 – Распределение вновь выявленных случаев первичного рака печени по стадиям, 1987-

2016 годы

Стадия 1987 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2016

I 0 0 0,3 0,6 2,1 2,7 2,4 0

II 2,9 8,9 7,6 12,4 15,1 11,7 13 2,9

III 6,4 4,5 9,8 25 26,4 48,8 35,5 36,4

IV 39,9 36,3 35,9 27,9 37,1 16,3 33,7 39,9

TХ 50,9 47,3 46,5 34,2 19,3 20,5 14,4 20,8
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задачей, подтверждением которой является низ-

кий удельный вес I и II стадии: для РПЖ 3,7% и 

20%, ПРП – 2,7% и 8,7%, злокачественных опухо-

лей желчного пузыря с внепеченочными желчны-

ми протоками – 7,9% и 14,2% соответственно [5].

Как видно из представленных данных в та-

блицах 3 и 4, задачи, связанные с диагностикой 

РПЖ и ПРП на ранних стадиях опухолевого про-

цесса, остаются нерешённым. Следует отметить, 

что в течение последних десятилетий I стадия 

РПЖ установлена в 3,2-3,7%, а ПРП – 0,6-2,7% 

случаев. У пациентов, страдающих РПЖ, уве-

личилась доля II cтадии (хирургически резек-

табельный процесс) на 16% и составила в 2016 

году 20%. Большинство пациентов РПЖ и ПРП 

на момент установления диагноза имеют IV ста-

дию опухолевого процесса – 45,7% и 39,9% соот-

ветственно [5].

Злокачественные опухоли ГПБЗ являются 

биологически агрессивными и как результат – 

ранняя генерализация опухолевого процесса и не-

удовлетворительные результаты лечения. В 1990 

году показатели одногодичной летальности для 

РПЖ, ПРП и РЖП составляли 85%, 80%, 72,8% 

соответственно (рис. 4). Совершенствование хи-

рургической техники, разработка комбинирован-

ных и комплексных методов лечения позволили в 

2016 году снизить данный показатель на 15,7%, 

15,7%, 26,2% соответственно [5].

Показатели 5-летней кумулятивной скор-

ректированной выживаемости пациентов, стра-

дающих РПЖ, представлены в рисунке 5. Общая 

5-летняя выживаемость для всех стадий опухоле-

вого процесса с 1997 по 2016 годы увеличилась 

на 78% (с 4,6% до 8,2%). Увеличение выживаемо-

сти произошло за счёт улучшения хирургических 

аспектов и комбинированного лечения I и II ста-

дий опухолевого процесса. Наилучшие результа-

ты лечения получены при I стадии опухолевого 

процесса – увеличение показателя 5-летней вы-

живаемости в 3,5 раза с 11,6% (1997 г.) до 40,4% 

(2016 г.). При II стадии выживаемость увеличи-

лась с 8,9% до 13,6% (на 52,8%) за аналогичный 

период. При местно-распространённом хирурги-

чески нерезектабельном (III cт.) и метастатиче-

ском (IV ст.) вариантах РПЖ отдалённые резуль-

таты лечения за последние 30 лет практически не 

изменились [5].

Показатели 5-летней кумулятивной скор-

ректированной выживаемости пациентов, стра-

дающих ПРП, представлены в рисунке 6. Общая 

5-летняя выживаемость с 2002 по 2016 годы уве-

личилась с 5,7% до 10,7%. Наилучшие результа-

ты лечения получены при I стадии опухолевого 

процесса: увеличение показателя 5-летней вы-

живаемости в 1,7 раза с 38,8% (2002 г.) до 65,6% 

(2011 г.). При II-IV ст. опухолевого процесса от-

далённые результаты лечения за последние 15 

лет достоверно не изменились [5].

Общая 5-летняя скорректированная выжи-

ваемость пациентов, страдающих РЖП и внепе-

ченочных желчных протоков, с 1997 по 2016 годы 

увеличилась с 9% до 14,3% (рис. 7). Увеличение 

выживаемости произошло преимущественно за 

счёт улучшения лечения пациентов с I стадией 

опухолевого процесса с 30,4% (2002-2006 гг.) до 

50,2% (2012-2016 гг.). При II и III стадиях заболе-

вания отдалённые результаты лечения за послед-

Рисунок 4 – Динамика одногодичной летальности в Республике Беларусь, 1990-2016 гг. 
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ние 30 лет практически не изменились и являют-

ся крайне неудовлетворительными (0-3,6%) [5].

Заключение

Таким образом, актуальность проблемы зло-

качественных опухолей ГПБЗ в мире и в Респу-

блике Беларусь не вызывает сомнений. Постоянно 

возрастающие тренды показателей заболеваемо-

сти и смертности на фоне нерешённых вопросов 

ранней диагностики и отсутствующих эффектив-

ных методов лечения требуют сегодня и в буду-

щем усилий всего медицинского сообщества. 
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THE CASE OF CUTANEOUS PSEUDOLYMPHOMA (CUTANEOUS LYMPHOID 

HYPERPLASIA) AGAINST THE BACKGROUND OF UNTREATED SCABIES

KATINA M.A, LESNICHAYA O.V.

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

Vestnik VGMU. 2018;17(3):76-83.

Резюме.

В статье представлены определение понятия и классификация псевдолимфом кожи, уделяется внимание прин-

ципам дифференциальной диагностики с лимфомами кожи с применением иммуногистохимических, клинико-

гистологических молекулярно-генетических методов диагностики. В ряде случаев необходимы дополнитель-

ные инструментальные и лабораторные исследования для оценки общего статуса пациента. Также представлен 

обзор возможных экзогенных причин, клинических проявлений и способов терапии лимфоидной гиперплазии 

кожи. Описан собственный клинический случай лимфоидной гиперплазии кожи с типичными гистологическими 

признаками на фоне нелеченой чесотки. Клиническим проявлением заболевания стали сгруппированные сим-

метричные узловатые элементы с гладкой поверхностью без шелушения в области подмышечных впадин, со-

провождающиеся умеренных зудом; был установлен первичный диагноз «почесуха». При детальном анамнезе и 

осмотре выявлены мелкие папулезные высыпания на местах характерной для чесотки локализации в сопровожде-

нии универсального зуда кожи. Типичными гистологическими проявлениями, указывающими на лимфоидную 

гиперплазию кожи, вызванную антропоидной инфекцией, явились: неизмененный эпидермис, зона Гренза, по-

лиморфноклеточный диффузный лимфоцитатный инфильтрат с плазматическими клетками и многочисленными 

эозинофилами.

Ключевые слова: псевдолимфома, лимфоидная гиперплазия кожи, чесотка, лимфома кожи. 

Abstract.

The article presents the definition and classification of cutaneous pseudolymphoma, the attention is paid to the principles 

of differential diagnosis of cutaneous lymphoma using immunohistochemical, clinical-histological, molecular-genetic 

methods of diagnosing. In some cases, additional instrumental and laboratory studies are needed to assess the general 

status of the patient. There is also the review of possible exogenous causes, clinical manifestations and methods of 

cutaneous lymphoid hyperplasia treatment. A clinical case of cutaneous lymphoid hyperplasia with typical histological 

features against the background of untreated scabies is described. Clinical manifestations of the disease were the grouped 

symmetrical nodular lesions with a smooth surface without scaling in axillar regions, accompanied by moderate itching. A 

primary diagnosis made was «prurigo». On a detailed history taking and physical examination, small papules in the places 

of typical for scabies localization accompanied by the universal itching of the skin were observed. Typical histological 

findings confirming the cutaneous lymphoid hyperplasia caused by anthropoid infection were the following: intact 

epidermis, Grens zone, polymorphic diffuse lymphocytic infiltrate with plasmatic cells and numerous eosinophils.

Key words: pseudolymphoma, cutaneous lymphoid hyperplasia, scabies, cutaneous lymphoma.
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Псевдолимфомы кожи (ПЛК) – это гете-

рогенная группа доброкачественных лимфо-

пролиферативных состояний, напоминающих 

злокачественную лимфому клинически и/или 

гистологически, отличающихся длительным до-

брокачественным течением с тенденцией к спон-

танному регрессу при исключении экзогенных 

и эндогенных провоцирующих факторов [1-4, 6, 

8-11].

Псевдолимфомы кожи не являются спец-

ифическими заболеваниями, а представляют 

собой реактивный процесс в виде накопления 

лимфоцитов в ответ на различные раздражители: 

инфекции (Borrelia burgdorferi, Varicella zoster, 

Herpes simplex, ВИЧ), лекарственные средства, 

воздействие таких экзогенных факторов, как та-

туировка, укусы насекомых, паразитарные ин-

фекции (чесотка), вакцинация, травма, солнечная 

инсоляция [1, 2, 3, 5, 7]. Хотя большинство слу-

чаев остается идиопатическими. В зависимости 

от типа клеточного инфильтрата псевдолимфомы 

подразделяются на Т-клеточные, B-клеточные и 

смешанные [5, 6, 8].

Классификация псевдолимфом, предло-

женная J. Rijlaarsdam и R. Willemze, основана на 

гистологических особенностях и провоцирую-

щих факторах (табл. 1.) [8].

Классификация пседволимфом, предло-

женная в 2012 году, включает клинические и ги-

стологические данные (табл. 2.) [8].

Клинический случай

Пациентка, 54 года, обратилась с жалоба-

ми на высыпания узловатых элементов на коже 

подмышечных впадин. Элементы сыпи появи-

лись 4 месяца назад и сопровождались умерен-

ным зудом. Страдает ревматоидным артритом 

15 лет, принимает метотрексат 7,5 мг в неделю. 

Был установлен первичный клинический диагноз 

«Почесуха узловатая» и выполнена диагностиче-

ская биопсия кожи (узловатый элемент правой 

подмышечной области). 

Для микроскопического исследования био-

птат был уплотнен с помощью парафина, и из 

парафиновых блоков были сделаны срезы тол-

щиной 5 мкм, которые после депарафинации в 

ксилоле и спиртах окрашивались гематоксили-

ном и эозином. Оценка морфологических пара-

метров проводилась с использованием светового 

оптического микроскопа «Carl Zeiss» Axiostar 40 

при увеличении 100, 200 и 400.

Из данных анамнеза выяснено: 6 месяцев 

назад пациентка проходила санаторно-курортное 

лечение по поводу ревматоидного артрита, где 

через две недели после пребывания появились 

высыпания на коже туловища, верхних конечно-

стей, сопровождающиеся зудом. В связи с этим 

она обратилась к дерматологу, который установил 

диагноз «аллергический дерматит» и назначил 

антигистаминные препараты, стероидные кремы. 

Таблица 1 – Rijlaarsdam& Willemze’s классификация псевдолимфом

Кожные Т-клеточные псевдолимфомы

А. Преимущественно с полосовидным 
инфильтратом (большинство случаев)

1.Лимфоматоидные реакции на лекарственные препараты
2. Лимфоматоидный контактный дерматит
3. Актинический ретикулоид
4. Нодулярная чесотка
5. Идиопатические формы
6.Клональная кожная Т-клеточная псевдолимфома

В. Преимущественно с узловатым 
инфильтратом (небольшой процент случаев)

1.Лекарственно-индуцированная (в основном, 
противосудорожными препаратами)
2.Персистистирующие узловатые элементы после укусов 
насекомых
3. Узловая чесотка (большинство случаев)

Кожные В-клеточные псевдолимфомы

Кожная лимфоцитома, вызванная Borrelia burgdorferi

Кожная лимфоцитома в ответ на инъекции антигенов

Кожная лимфоцитома на месте татуировки

Кожная лимфоцитома после Herpes zoster инфекции

Идиопатические формы

Клональная кожная В-клеточная псевдолимфома
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Пациентка отмечала улучшение на некоторое вре-
мя, но универсальный зуд кожи сохранялся. 

При объективном осмотре: на коже под-
мышечных впадин определяются симметрич-
ные, сгруппированные с гладкой поверхностью, 
без шелушения твердой консистенции узловатые 
элементы красно-бурого цвета 0,5-1 см в диа-
метре (рис. 1). При детальном осмотре кожного 
покрова выявлены мелкие единичные папулы на 
коже запястий и живота (рис. 2). 

Результаты 

Микроскопическое обследование чесоточ-
ного клеща не выявило. Общеклинические ана-
лизы без особенностей. 

Патогистологическое заключение биоптата 
кожи: эпидермис без патологических изменений. 
В дерме определяется интактная зона Гренза, поло-
совидное расположение плотного воспалительно-

Таблица 2 – Классификация псевдолимфом

Клинико-гистологический 
подтип

Преобладающий 
клеточный состав

Преимущественная 
локализация

Главные сопутствующие 
признаки

Лимфоидная гиперплазия 
кожи

Т и В-клеточный Сетчатый слой дермы

Болезнь Кимура Т и В-клеточный
Подкожная жировая 

клетчатка
Лимфоаденопатия

Ангиолимфоидная 
гиперплазия с 
эозинофилией

Т и В-клеточный Сетчатый слой дермы Эозинофилия

Болезнь Кастлемана Т и В-клеточный
Подкожная жировая 

клетчатка
Лимфоаденопатия
POEMS-синдром

Псевдогрибовидный микоз Т-клеточный
Эпидермис / сосочковый 

слой дермы

Лимфоматоидный 
контактный дерматит

Т-клеточный
Эпидермис / сосочковый 

слой дермы
Контактный аллерген

Лимфоцитарная 
инфильтрация кожи 
(Йесснера болезнь)

Т-клеточный
Периваскулярно / 

периаднексально в дерме 

Рисунок 1 – Узловатые элементы в подмышечных областях.
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го инфильтрата, большое количество эозинофилов 

в воспалительном инфильтрате. В глубоких отде-

лах дермы определяется плотный воспалительный 

инфильтрат с большим количеством эозинофилов, 

расположенный периваскулярно и вокруг придат-

ков кожи. Во всех отделах дермы рассеяны эози-

нофилы. Патогистологические данные соответ-

ствуют лимфоидной гиперплазии кожи. Наличие 

эозинофилов и характер расположения инфиль-

трата в дерме указывают на реакцию, индуциро-

ванную членистоногими, в частности, возможно 

поражение чесоточным зуднем (рис. 3). 

Клинико-анамнестические данные (начало 

заболевания с мелкой зудящей сыпи, появление 

узловатых элементов при сохранении зуда и вы-

явление мелких папулезных высыпаний на ме-

стах типичной локализации) соответствуют диа-

гнозу «чесотка». 

Пациентке была назначена противоскаби-

озная терапия серной мазью с ежедневной обра-

боткой всего кожного покрова в течение 5 дней. 

По окончании лечения отмечено разрешение эле-

ментов сыпи на коже кистей, живота, значитель-

но уменьшился зуд кожи, стали плоскими узлова-

тые элементы в подмышечных областях (рис. 4). 

Иммунногистологические исследования не 

проводились ввиду положительной динамики на 

фоне проведенного лечения. Пациентке рекомен-

довано на область подмышечных впадин приме-

нение стероидных мазей под окклюзию и дина-

мическое наблюдение дерматолога. 

Наиболее часто применяемым термином в 

русскоязычной литературе для описанного случая 

является «постскабиозная лимфоплазия кожи» 

или «нодулярная чесотка», что по сути и отражает 

причинно-следственные связи, однако, согласно 

современной классификации, где главное внима-

ние уделяется не причинному фактору, а особен-

ностям гистологических признаков и клинических 

проявлений различных псевдолимфом, мы исполь-

зуем термин «лимфоидная гиперплазия кожи».  

Обсуждение

Термин «лимфоидная гиперплазия кожи» 

впервые был предложен Caro W.A. и Helwig H.B. 

в 1969. Лимфоидная гиперплазия кожи (ЛГК) 

(син: доброкачественная лимфоплазия кожи, 

лимфоцитома кожи) встречается повсеместно 

у представителей всех рас, в любом возрасте, у 

женщин чаще, чем у мужчин [2, 4, 6, 9]. В боль-

шинстве случаев состояние идиопатическое, хотя 

причиной высыпаний может выступать антиген-

ное воздействие в результате укуса насекомых, 

пиявок, паразитирования членистоногих (чесот-

ка), инфекций, татуировок, вакцинаций, акупун-

ктуры, травмы, украшений из металлов (золото, 

никель), лекарственных препаратов (противо-

судорожные, нейролептики,  цитотоксические, 

иммуносупрессивные, антибиотики, антиде-

прессанты, анксиолитики, антиаритмические, 

гиполипидемические, β-блокаторы, блокаторы 

кальциевых каналов, ингибиторы АПФ, антиги-

стаминные препараты, биологические препараты 

– инфликсимаб и тоцилизумаб, инъекций сили-

кона, длительного механического воздействия 

‒ давления и трения (например, ношение очков) 

[1-3, 7, 9-11].

Клиническая картина лимфоидной гипер-

плазии кожи включает целый спектр различных 

проявлений, схожих с лимфомой кожи, и пред-

ставлена солитарными или фокусно сгрупиро-

Рисунок 2 – Мелкие узелковые элементы на коже запястья и кисти.
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Рисунок 3 – Лимфоидная гиперплазия кожи при чесотке. Окраска гематоксилином и эозином. 

А – увеличение х100. Полосовидное расположение плотного воспалительного инфильтрата в дерме, 

интактная зона Гренза, эпидермис без патологических изменений. Б – х200. Неизмененный эпидермис, 

интактная зона Гренза, большое количество эозинофилов в воспалительном инфильтрате. 

В – х200. В глубоких отделах дермы плотный воспалительный инфильтрат с большим количеством эозинофи-

лов, расположен периваскулярно и вокруг придатков кожи. Во всех отделах дермы рассеяны эозинофилы.

А

В

Б

Рисунок 4 – А – уплощенные элементы в подмышечных областях; Б – регресс узелковой сыпи в области кистей.

А Б
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ванными папулами, бляшками, узлами или опу-

холями цвета нормальной кожи или красного, 

коричневого, фиолетового цвета, располагающи-

мися на любом участке кожного покрова, но чаще 

на лице (70%), груди, верхних конечностях. Ха-

рактерным признаком заболевания является асси-

метричное расположение высыпаний. Элементы 

не шелушатся, не подвергаются эрозированию, 

изъязвлению, при полном регрессе не оставляют 

рубцов, склонны к рецидивам. Может беспокоить 

зуд. В литературе можно встретить описания эле-

ментов мягкой, но чаще твердой консистенции. 

Встречаются также генерализованные формы за-

болевания [2, 4, 6-11]. 

Гистологическими признаками ЛГК являют-

ся преимущественно полосовидный или очаговый 

четко очерченный плотный полиморфноклеточный 

воспалительный лимфоцитарный смешанный Т- и 

В-клеточный инфильтрат в дерме с вовлечением ее 

глубоких слоев в ассоциации с воспалительными 

клетками – гистиоцитами, эозинофилами, плазма-

тическими клетками [2, 4, 6, 8, 10]. Эпидермис не 

изменен. Иногда отмечаются акантоз, спонгиоз и 

паракератоз. Спонгиоз наблюдается в тех случаях, 

когда провоцирующим фактором является укус на-

секомых [2]. Дополнительным гистологическим 

признаком является наличие хорошо заметной 

свободной зоны (зона Гренза) в виде узкого неиз-

мененного участка в верхней части сосочкового 

слоя дермы, отделяющего неизмененный эпидер-

мис от нижележащего воспалительного инфиль-

трата. В 30%-60% случаев выявляют лимфоидные 

фолликулы с герминативными центрами. Наличие 

эозинофилов и плазматических клеток является ха-

рактерной чертой псведолимфомы кожи, ассоции-

рованной с персистирующими узловатыми элемен-

тами при чесотке [1, 3, 4, 6, 8].

Следует отметить, что некоторые осо-

бенности, указывающие на злокачественность, 

включая эпидермотропизм лимфоцитов и диф-

фузный «нижний тяжелый» инфильтрат (с более 

плотным клеточным расположением в его ниж-

ней части), также могут наблюдаться в некоторых 

случаях лимфоидной гиперплазии кожи.

Высыпания могут сохраняться в неизмен-

ном виде в течение многих месяцев и даже лет, 

что всегда должно настораживать в отношении 

лимфомы кожи.

Важным этапом дифференциальной диа-

гностики с лимфомами кожи является проведе-

ние иммунофенотипирования. Панель антигенов 

включает: CD1a, CD3, CD4, CD8, CD10, CD20, 

CD21, CD30, CD43, CD56, CD68, CD79a, S-100 

protein, Bcl-6, Bcl-2, MIB-1, kappa (K) and lambda 

(L) легкие цепи иммуноглобулинов. Определе-

ние реаранжировки гена Т-клеточного рецептора 

(TCR) и гена иммуноглобулина тяжелых цепей 

(IgH) проводится с помощью ПЦР свежезаморо-

женного биопсийного материала [1-11].

Для подтверждения диагноза «псевдолим-

фома» необходимы следующие признаки:

– поликлональность лимфоидного инфиль-

трата по результатам иммуногистохимического 

исследования: CD20+ B-лимфоциты преимуще-

ственно в центральной части в окружении CD3+ 

T-лимфоцитами в краевой части инфильтрата/

лимфоидного фолликула, отсутствие экспрессии 

Bcl-2 лимфоцитами герминативной зоны, отсут-

ствие экспрессии CD10, СD21 и Bcl-6 лимфоци-

тами периферической части лимфоидного фол-

ликула, CD56-, CD30-;

– отсутствие клональности, подтвержда-

ющееся экспрессией поликлональных κ (K) и λ 

(L) легких цепей иммуноглобулинов (псевдолим-

фомы демонстрируют выработку лимфоцитами 

обоих типов легких цепей – κ и λ);

– негативные результаты определения реа-

ранжировки гена Т-клеточного рецептора (TCR) 

и реаранжировки гена иммуноглобулина тяже-

лых цепей (IgH); 

– полиморфный характер инфильтрата ‒ 

выраженный гистиоцитарный компонент (клетки 

Лангерганса, дермальные дендритические клет-

ки, макрофаги), наличие эозинофилов в инфиль-

трате; 

– отсутствие атипичных лимфоцитов;

– регресс клинических проявлений заболе-

вания после устранения провоцирующего факто-

ра [1, 4-7, 9, 10].  

Для исключения лимфомы необходимы так-

же следующие дополнительные исследования: 

оценка системных проявлений заболевания (лихо-

радка неизвестной этиологии, потеря веса, ночная 

потливость), общий анализ крови, биохимический 

анализ крови, компьютерная томография грудной 

клетки, брюшной полости, малого таза, по показа-

ниям трепанбиопсия костного мозга, биопсия уве-

личенных лимфатических узлов [4 ,7, 9]. 

Описываются случаи трансформации псев-

долимфомы в манифестную лимфому. Остается 

непонятным, являются ли такие случаи ошибками 

диагностики или результатом персистирующей 

антигенной стимуляции и клонирования лимфо-

цитов по пути прогрессирования в лимфому. Не-
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смотря на современные успехи в диагностике, 
результаты гистологического, иммуногистохи-
мического и даже молекулярно-биологического 
исследований в некоторых случаях не позволя-
ют провести дифференциальную диагностику 
между псевдолимфомой кожи и злокачественной 
лимфомой кожи с медленной прогрессией. Един-
ственно возможным в подобных случаях может 
быть лишь длительное динамическое наблюде-
ние за пациентом, что позволяет оценить течение 
лимфопролиферативного процесса [1, 4, 6, 8, 9]. 

Спектр других кожных заболеваний для 
дифференциальной диагностики лимфоидной 
гиперплазии кожи включает: хронические формы 
красной волчанки, лимфоцитарную инфильтра-
цию Йесснера, гранулему лица, полиморфный 
фотодерматит, метастатическую карциному, лей-
кемиды кожи, карциному Меркеля, саркоидоз, 
гистиоцитоз [1, 4, 7].

Для лечения лимфоидной гиперплазии 
кожи применяют различные методы с разной сте-
пенью эффективности: высоко потенцированные 
топические стероиды, внутриочаговое введение 
глюкокортикостероидов, криотерапию, фотодина-
мическую терапию, топические ингибиторы каль-
циневрина, антималярийные препараты, хирурги-
ческое иссечение, лучевую терапию [1, 3, 5, 7-11].

Заключение

Представленный случай, с нашей точки 
зрения, интересен необычной клинической кар-
тиной псевдолимфомы кожи, которая локали-
зовалась в подмышечных областях в виде мно-
жественных симметричных сгруппированных 
узловатых элементов, при этом кожные прояв-
ления чесотки были минимальными, что затруд-
нило первичную диагностику заболевания. При 
патогистологическом исследовании выявлены 
типичные изменения, характерные для лимфоид-
ной гиперплазии кожи. 

Лимфоидная гиперплазия кожи – разно-
видность псевдолимфомы, которая развивается 
как реактивный процесс на различные антигенные 
стимулы, в том числе на инфестацию чесоточным 
клещом (Sarcoptes scabiei). При чесотке псевдо-
лимфома локализуется преимущественно на коже 
живота, бедер и половых органов. В основе ее фор-
мирования лежит реактивная гиперплазия лимфо-
идной ткани, причиной которой, как предполага-

ют, является иммунопатологический процесс по 
типу гиперчувствительности замедленного типа 
к компонентам клеща. В некоторых случаях даже 
после полноценного противочесоточного лечения 
элементы сыпи могут сохраняться в течение дли-
тельного времени. Основными лечебными меро-
приятиями в подобных случаях являются назна-
чение топических стероидов, внутриочаговое или 
внутримышечное введение стероидов. Необходи-
мо помнить о существовании различных подтипов 
псевдолимфом, трудностях их дифференциальной 
диагностики с лимфомами и о возможности их 
трансформации в лимфому кожи. 
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ETHICAL ASPECTS OF THE PERSONALITY FORMATION OF A DOCTOR 

AND A SCIENTIST

SHCHASTNIY A.T., KONEVALOVA N.Y., LUD N.G., LUD L.N.

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus
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ПЕДАГОГИКА И ПСИХОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ ШКОЛЫ

Резюме. 

В последние годы наблюдается постепенное возрождение интереса среди студентов к научной работе, участию 

в решении сложных и амбициозных творческих задач, построению академической карьеры, которая отвечает 

современным потребностям общества. Однако все это невозможно реализовать без ежедневного воспитания чув-

ства высокой социальной ответственности, критического отношения к себе и осознания необходимости посто-

янного развития, честности и научной принципиальности, уважительного отношения к коллегам и пациентам, 

умения налаживать контакты и работать в коллективе единомышленников, необходимости строгого соблюдения 

моральных норм и этических стандартов академического сообщества. Статья посвящена этическим аспектам на-

учно-исследовательской работы студентов с учетом специфики медицинского вуза. 

Ключевые слова: научно-исследовательская работа студентов, студенческий научный кружок, этические аспекты.

Abstract.

Recently we observe a gradual revival of the students’ interest to the scientific-research work, participation in the solution 

of complex and ambitious creative tasks, making an academic career, which meets the modern requirements of our 

society. However, it is impossible to realize all this without daily cultivating the feeling of great social responsibility and 

self-criticism, without understanding the necessity of developing constantly, being honest and scientifically principled, 

respectful of colleagues and patients, able to establish contacts and work in a team of like-minded persons, without strictly 

observing moral norms and ethical standards of the academic community. This article deals with ethical aspects of the 

scientific-research work of students with the specificity of the higher medical education establishment taken into account.

Key words: students’ scientific-research work, students’ scientific circle, ethical aspects.

Структура современного высшего образо-

вания неоднородна и претерпела значительные 

изменения за последние годы. Ее основу со-

ставляет университетское образование, модель 

которого включает в себя не только «классиче-

ский университет» в его былом понимании, но 

и университет, который готовит специалистов в 

определенной (конкретно-профессиональной) 

отрасли знаний. Одна из главных целей высшего 

образования состоит в том, чтобы посредством 

различных форм обучения и воспитания подго-

товить студента к плодотворному творческому 

участию в жизни общества. Человек должен не 

только адаптироваться к стремительным соци-
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альным переменам, но и уметь практически оце-

нить происходящее и наметить пути дальнейших 

преобразований.

Одна из важнейших сторон научного поис-

ка - этические аспекты, сопровождающие научно-

исследовательскую работу студентов в медицин-

ском университете и влияющие на формирование 

личности будущего ученого-исследователя. Это 

тема привлекает внимание специалистов, что на-

ходит отражение в многочисленных публикациях 

[1-7]. 

Привлечение студентов в студенческое 

научное общество значительно расширяет воз-

можности формирования личности под влияни-

ем опытных авторитетных ученых-педагогов. В 

ситуации непосредственного научного взаимо-

действия в лаборатории, клинике преподаватель 

и студент имеют возможность глубоко вникать 

в интересующие их проблемы. Умело используя 

свой научный авторитет, богатый жизненный 

опыт, преподаватель может развивать научное и 

клиническое мышление студента, привить лю-

бовь к профессии, научному творчеству, готовить 

жить в динамично изменяющейся социальной 

ситуации.

Руководить студентом, занимающимся на-

учными исследованиями, – трудоемкая работа, 

требующая повседневного внимания со стороны 

преподавателя, умелого подхода к будущему спе-

циалисту. Данная проблема охватывает широкий 

круг вопросов, касающихся стратегии и норм по-

ведения преподавателя со студентами, занимаю-

щимися научной работой во внеучебное время, 

при выполнении научных экспериментов, обсуж-

дении и оформлении полученных эксперимен-

тальных и клинических данных и т.д.

Психологические особенности взаимо-

действия преподавателя и студента в общей ис-

следовательской работе уникальны: стремление 

к общей цели убирает психологический барьер, 

создаёт обстановку равенства и взаимопонима-

ния, позволяет ярче проявиться индивидуаль-

ным особенностям. В такой обстановке студент 

растет, у него формируется собственное мнение, 

которое он учится (и не боится) высказывать и 

аргументированно отстаивать.

Эффективность деятельности студенческо-

го научного кружка при кафедре прямо коррели-

рует с продуктивностью исследовательской рабо-

ты самих преподавателей. Чем выше их научная 

квалификация, тем серьезнее и сложнее задачи 

ставят они перед студентами, тем активнее и ув-

лечённее они работают. 

Стимулирует интерес к научной работе 

новизна и актуальность тематики, творческая 

атмосфера на кафедре, которая создается как 

личным примером сотрудников кафедры, так и 

персоналом клиники. Здесь, как правило, царит 

атмосфера доброжелательности и разумной тре-

бовательности; в студентах и врачи, и преподава-

тели видят вполне самостоятельных и способных 

вести научную работу коллег-исследователей.

Важная роль в формировании профессио-

нального (научного) самосознания принадлежит 

индивидуальным беседам со студентами, во вре-

мя которых кружковцы обычно делятся своими 

планами на будущее, советуются относительно 

избранной специальности, рассказывают о науч-

ной работе, любимом занятии в свободное время. 

Задача преподавателя - помочь уверенно сделать 

“первые шаги” на избранном пути, принять пра-

вильное решение. При этом чем выше авторитет 

преподавателя, чем ярче выражены его личност-

ные качества, тем больший воспитательный эф-

фект имеет беседа. Немаловажная роль принад-

лежит умению преподавателя владеть словом, 

иначе самые правильные мысли и идеи останутся 

неосуществленными. 

Большим авторитетом у студентов поль-

зуются те преподаватели, которые сочетают глу-

бокие знания по специальному предмету с раз-

носторонним развитием, и при этом остаются 

простыми, доступными в общении, сердечными 

и внимательными людьми. Большое значение в 

воспитании будущего врача и ученого имеет и 

внешний облик учителя, его подтянутость, акку-

ратность, любовь к своей профессии, отношение 

к окружающим (коллегам, студентам, пациен-

там). Иными словами, лучший воспитатель - лич-

ный пример учителя. 

Научная работа студентов способствует 

обогащению знаний и самих преподавателей - ру-

ководителей студенческих исследований, держит 

их в интеллектуальном напряжении, заставляет 

постоянно следить за новейшими достижениями 

науки. 

Одним из важных моментов при работе 

с кружковцами является выбор темы научно-

го исследования, который часто на многие годы 

определяет направление их научных интересов. 

Наиболее результативна и интересна для обеих 

сторон работа в случае, когда научные исследо-

вания кружковцев совпадают с исследованиями 

преподавателей. При этом не следует пренебре-
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гать научными стремлениями и наклонностями 

самих студентов, так как научная работа будет 

представлять интерес для автора только в том 

случае, если тема глубоко его волнует, соответ-

ствует внутренним интересам.

Под руководством преподавателя студенты 

овладевают основными навыками научной рабо-

ты:

– умение читать научную литературу, рабо-

тать с ней и анализировать научные труды;

– овладение современной методикой науч-

ных исследований;

– точное ведение первичной документа-

ции, которая базируется на подробных тщатель-

ных записях в журналах наблюдений, протоколах 

опытов, историях болезни, гистологических пре-

паратах, результатах лабораторных исследований 

и т.д., на основании которых можно формулиро-

вать достоверные выводы.

В области научных исследований практи-

чески невозможно обойтись без лабораторных 

животных. В настоящее время уже стало прак-

тикой, что все исследования с использованием 

животных должны проводиться в соответствии с 

национальным законодательством, Европейской 

конвенцией от 18 марта 1986 года (Strаsbourg, 

18.3.1986) и Директивами Совета Европейского 

Экономического Сообщества от 24 ноября 1986 

года по защите животных, используемых в экс-

периментальных и других научных целях. Со-

гласно Европейской конвенции, животное можно 

использовать в “поисках знаний, здоровья и без-

опасности”, а этичность должна быть обязатель-

ным требованием к эксперименту и, по суще-

ству, является показателем культурного уровня 

исследователя. Единственной достойной наукой 

может считаться гуманная наука, основанная на 

принципах: 1) сокращения числа животных в экс-

перименте; 2) замены животных с высокооргани-

зованной психикой стоящими на более низкой 

ступени эволюционного развития; 3) щажения и 

избавления животного от страданий.

Одним из условий успешной современной 

научной деятельности является коллективизм 

творчества. Это связано с тем, что современные 

научные исследования часто являются комплекс-

ными. Так, при обследовании пациентов при-

меняются лабораторные, патоморфологические, 

функциональные, лучевые и другие методы диа-

гностики.

Индивидуально-групповая форма работы 

целесообразна и для студенческих научных ис-

следований. При подобной организации труда 

три-четыре студента, имеющие самостоятельные 

аспекты исследования по одной и той же теме, 

образуют научную группу. Это дает им возмож-

ность объединить усилия при проведении тру-

доемких анализов и за короткий срок выполнить 

значительно больший объем исследования, чем 

при выполнении индивидуальной темы.

При работе с группой студентов задачей 

преподавателя является педагогически правиль-

ное распределение обязанностей, чтобы не допу-

стить такого положения, когда одни выполняют 

самые интересные в научном отношении иссле-

дования, а другие – вспомогательные, техниче-

ские. 

Таким образом, коллективная деятельность 

в науке – необходимость. В то же время научное 

творчество – дело личности.

При выполнении научных работ в клини-

ке кружковцы работают с пациентами. При этом 

очень важно, чтобы они стремились не только 

получить определенную информацию к своему 

докладу, производя сложные биохимические ис-

следования или используя современные методы 

функциональной диагностики, но и научились 

за всем этим видеть индивидуальность личности 

пациента, понимать особенности его психологи-

ческой жизни, связанной с болезнью. Разумеется, 

выполнение научной работы в лечебном учреж-

дении необходимо тщательно готовить и органи-

зовывать так, чтобы студент в процессе научно-

го исследования имел возможность приобретать 

опыт установления с пациентом терапевтическо-

го альянса, чтобы при этом не нарушался ритм 

жизни пациента и не ухудшалось качество лечеб-

ного процесса из-за появления нового медицин-

ского специалиста, участвующего в терапевтиче-

ском процессе.

Воспитание профессионального самосо-

знания будущих врачей и ученых-исследователей 

особенно результативно во время совместных де-

журств в клинике. В такой непринужденной об-

становке, располагающей к взаимопониманию, 

решающее значение имеет пример самого препо-

давателя – его поведение, речь, круг интересов и 

увлечений становятся примером для студентов. 

Часто именно здесь находится верный путь к 

сердцу кружковца.

Студенты, увлеченные научной работой, 

используют для этого каждый свободный час: 

работают по вечерам, в выходные дни и даже во 

время каникул. Заботясь о здоровье своего уче-
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ника, научный руководитель может помочь ему 

организовать его рабочее время. Также необхо-

димо добиваться разумного сочетания специаль-

ной и общетеоретической подготовки студента, в 

частности, направлять внимание кружковцев на 

то, чтобы они, углубляясь в специальную область 

науки, не уклонялись от изучения смежных дис-

циплин.

Студент не должен расценивать исследова-

тельскую работу как частичное замещение учеб-

ных занятий, наука и учеба должны быть тесно 

взаимосвязаны. Самые активные и увлеченные 

кружковцы – это действенный резерв для отбо-

ра в аспирантуру и клиническую ординатуру, это 

будущие ученые и преподаватели, поэтому их 

общее развитие далеко не безразлично для науч-

ного руководителя.

Итогом работы студента в кружке является 

завершенная работа, представляемая на конкур-

сы студенческих научных работ, а также научная 

статья или доклад, презентуемый на студенче-

ских научных конференциях. Студенты высоко 

ценят конкретные рекомендации, как улучшить 

работу, в каком направлении вести исследования 

в будущем; дорожат оценкой преподавателями их 

работы, находя подтверждение своих стараний 

и успехов, продвигаясь по ступеням знаний, что 

придает им силу для дальнейших исследований и 

повышает интерес к научному поиску.

В случаях, когда научный руководитель 

сам оформляет работу (это иногда бывает про-

ще и легче, однако и стратегически, и тактиче-

ски неправильно) или дополняет ее данными 

собственных исследований, в которых кружковец 

не принимал участия, студент получает искажен-

ное представление о научной работе, начинает 

воспринимать ее как нечто легкое, парадное, со 

всеми вытекающими отсюда последствиями (гра-

мотами, премиями, поездками на научные конфе-

ренции). Важно, чтобы каждый кружковец знал, 

что научная работа результативна только на ос-

нове глубоких обновляющихся знаний, упорного 

целенаправленного труда, почувствовал трудно-

сти и радость их преодоления. Надо учить сту-

дентов глубине охвата темы и широте мышления, 

смелости критиковать мнения других авторов, 

если для этого имеются достаточно обоснован-

ные аргументы, навыкам делать обобщения, си-

стематичности в работе. То есть студенты все 

этапы научного исследования должны выполнять 

самостоятельно. 

Серьезные требования предъявляет жизнь 

к тем, кто решает посвятить себя научно-иссле-

довательской, а также преподавательской работе. 

Это и призвание, любовь к науке, к своей специ-

альности, и искреннее желание и умение напря-

женно трудиться, не пренебрегать самой трудной, 

«черной» работой. Важна внутренняя собран-

ность, организованность, умение с максимальной 

пользой использовать свое время и возможности 

для самозабвенного «горения в науке». В моти-

вации поведения ученого присутствует любозна-

тельность, стремление к познанию истины.

Интерес к науке в нашей стране в послед-

нее десятилетие вырос, особенно среди молоде-

жи, по сравнению с тем спадом, который имел 

место в 80-90-е годы прошлого века. Эту тен-

денцию необходимо всесторонне стимулировать 

мерами индивидуального материального поощ-

рения, новыми формами общественного призна-

ния, поддержкой инициативы и самостоятельно-

сти молодых исследователей. Большое внимание 

уделяет этому вопросу руководство Республики 

Беларусь: это поощрение одаренной молодежи из 

фонда Президента, повышение стипендии аспи-

рантам и т.д. 

Заключение

Подводя итог размышлениям об этической 

стороне научно-исследовательского творчества 

преподавателя и студента, следует подчеркнуть, 

что молодые специалисты, которые приходят 

в нашу сферу, уже сейчас живут и работают в 

условиях глобализации и суперсовременных 

технологий. В этой ситуации очень важны во-

просы воспитания морально-этических качеств 

ученого-медика, сохранение самых лучших гу-

манистических традиций, заложенных нашими 

учителями, – это объективность и честность в 

научной работе, при анализе научных материа-

лов, взаимоотношения между научным руково-

дителем и учеником, преданность своему делу, 

отношение к пациентам, воспитание безупреч-

ных гражданских позиций. На научных руково-

дителей студенческих работ ложится большая 

ответственность за формирование личности и 

профессионального самосознания будущих вра-

чей, ученых-исследователей, развитие творче-

ской мысли, овладение навыками научного по-

иска, а также за их моральный облик. От этого 

зависит, кто будет заниматься научной работой в 

будущем, кто будет формировать последующие 

поколения научной смены.
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Резюме.

Статья завершает цикл теоретических и учебно-методических материалов по функциональной цитологии стволо-

вых клеток и их роли в регенерации тканей и органов. В статье рассматриваются региональные стволовые клетки 

сосудистого эндотелия и кровеносных сосудов в целом. Приводятся данные о стволовых клетках поджелудочной 

железы и ее регенерации на тканевом и органном уровнях. Рассматриваются региональные стволовые клетки воз-

духоносных путей и респираторного отдела легких. Обсуждаются различные варианты посттравматической реге-

нерации легких на органном уровне. В разделе, посвященном региональным стволовым клеткам общего покрова, 

приводится описание различных СК, осуществляющих восстановление кожи и ее производных как в условиях 

нормы, так и при ее повреждении. Обсуждаются, в том числе и на собственном научном материале, возможности 

органотипической регенерации кожи. Предлагаются методические приемы для использования излагаемого в ста-

тье материала в учебном процессе кафедры гистологии, цитологии и эмбриологии. 

Ключевые слова: региональные стволовые клетки, поджелудочная железа, легкие, кожа.

Abstract. 

The article concludes a series of theoretical and educational materials on the functional cytology of the stem cells and 

their role in the regeneration of tissues and organs. This article considers regional stem cells of the vascular endothelium 

and blood vessels as a whole. Data on the stem cells of the pancreas and its regeneration at the tissue and organ levels are 

given. Regional stem cells of the air passages and the respiratory part of the lungs are considered. Different variants of 

posttraumatic lung regeneration at the organ level are discussed. In the section dedicated to the regional stem cells of the 

skin the description of various SC that restore the skin and its derivatives both under normal conditions and on its damage 

is provided. The possibilities of organotypical skin regeneration are discussed, including those based on the authors’ own 

scientific material. The techniques are proposed for using the material presented in the article in the educational process 

at the Chair of Histology, Cytology and Embryology.

Key words: regional stem cells, pancreas, lungs, skin.

Регионарные стволовые клетки подже-

лудочной железы. Регенерация поджелудочной 

железы на органном уровне

Материал настоящего раздела может быть 

использован в качестве иллюстративного матери-

ала на следующих лабораторных занятиях: «Вве-
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дение в общую гистологию. Учение о тканях»; 

«Эпителиальные ткани»; «Введение в частную 

гистологию»; «Гистофизиология больших пище-

варительных желез».

Классические представления о наличии в 

поджелудочной железе стволовых клеток и ре-

генераторных свойствах эпителия органа можно 

суммировать студентам следующим образом. Фи-

зиологическая регенерация эпителиальной ткани 

поджелудочной железы осуществляется в основ-

ном на внутриклеточном уровне и лишь в неболь-

шом  объеме за счет деления центроацинозных 

клеток, способных к дифференцировке как в аци-

ноциты, так и в инсулоциты. Митотический ин-

декс в этом эпителии низкий, и в целом обновле-

ние долгоживущих клеток поджелудочной железы 

происходит очень медленно. Посттравматическая 

регенерация экзокринной части осуществляется 

за счет малодифференцированных клеток вста-

вочных протоков. При этом в органе возрастает 

митотическая активность клеток данных протоков 

и в результате происходит образование эпители-

альных тяжей, которые в ходе вторичной диффе-

ренцировки превращаются в ацинусы и выводные 

протоки. Эндокринный отдел регенерирует не-

сколькими путями: 

1) за счет редких делений инсулоцитов; 

2) за счет их гипертрофии (внутриклеточная 

регенерация) и, возможно, 

3) путем превращения в инсулоциты клеток 

протоков и ациноцитов. 

После повреждения первоначальная масса 

поджелудочной железы никогда не восстанавлива-

ется [1].

О происхождении островков Лангерганса 

из внутридольковых протоков говорят следующие 

факты. Установлено, что у крыс и мышей 75-90% 

островков прилежат к внутридольковым протокам, 

к которым относятся и вставочные протоки, счита-

ющиеся резервуаром малодифференцированных 

клеток для регенерации эпителия поджелудочной 

железы. При этом эндокриноциты островков об-

разуют межклеточные контакты с протоками, а 

некоторые из них даже сообщаются с полостью 

протоков. Это свидетельствует о тесной струк-

турной и, несомненно, функциональной связи эн-

докринных клеток островков и клеток протоков 

железы, являющихся поставщиком камбиальных 

клеток. У взрослого человека примерно 50% кле-

ток островков располагаются вблизи внутридоль-

ковых протоков, а контакты с эпителием протоков 

образуют 1,3% островков. При этом почти 15% 

всей популяции В-инсулоцитов непосредственно 

примыкают к внутридольковым протокам [Тимо-

феев А.В., 2009]. Следует также отметить, что в 

самом островке эндокриноциты тесно связаны 

друг с другом с помощью нексусов и, возможно, 

плотных контактов. Это свидетельствует о тесных 

взаимодействиях клеток как в самих островках, 

так и в системе «островок-внутридольковый вы-

водной проток» [1, 2].

Еще не так давно считалось, что популяция 

В-клеток млекопитающих как наиболее много-

численных эндокриноцитов островков Лангерган-

са после рождения не обновляется. В настоящее 

время установлено, что это не так, и существу-

ют многочисленные данные, что численность 

В-инсулоцитов в постэмбриональном периоде 

возрастает как условиях нормы, так и при дру-

гих физиологических состояниях, а также при 

беременности и увеличении массы тела. У ново-

рожденных грызунов число этих клеток возраста-

ет не только за счет деления предсуществующих 

В-инсулоцитов, но и, в большей степени, за счет 

образования их из клеток внутридольковых прото-

ков (так называемых Ngn3+-клеток). Однако спу-

стя 1 нед ситуация изменяется, Ngn3+-клетки ис-

чезают, и увеличение количества В-инсулоцитов 

происходит исключительно за счет деления пред-

существующих инсулоцитов.

Численность популяции В-инсулоцитов в 

неонатальном периоде увеличивается периоди-

чески и чередуется с периодами падения их ко-

личества при активации апоптоза. У человека это 

наблюдается на 13-е и 17-е сутки жизни. Счита-

ют, что апоптоз играет важную роль в созревании 

островков в неонатальном периоде. Во время ро-

ста организма количество В-инсулоцитов возрас-

тает преимущественно за счет деления этих кле-

ток в предсуществующих островках, но новые 

островки не образуются. Однако у взрослых мы-

шей установлена возможность отщепления новых 

островков от уже существующих. При этом в но-

вые островки попадают В-инсулоциты, уже про-

шедшие несколько митотических циклов. 

Увеличение числа В-инсулоцитов происхо-

дит и при ожирении. Это связано с тем, что при 

нем возникает инсулинорезистентность, что тре-

бует повышенного количества инсулина. Для  вы-

работки адекватного количества инсулина проис-

ходит увеличение общей массы В-инсулоцитов в 

основном за счет их деления и в меньшей степе-

ни – гипертрофии. Подобный процесс происходит 

и во время беременности. При этом в некоторых 



91

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3

случаях компенсаторные механизмы оказываются 

недостаточными, и возникает транзиторный са-

харный диабет, который после родов в большин-

стве случаев исчезает, но иногда развивается са-

харный диабет 2 типа (инсулинонезависимый) [2]. 

Таким образом, популяцию В-инсулоцитов 

относят к медленно обновляющейся популяции, 

но ее способность к регенерации при патологии 

ограничена. Это объясняется двумя основными 

причинами: ограниченным пролиферативным по-

тенциалом этих клеток и невозможностью их но-

вообразования из клеток-предшественниц. 

Однако существует предположение, что 

многие типы клеток, особенно энтодермального 

происхождения, способны дифференцироваться 

в В-клетки и другие клетки эндокринной и экзо-

кринной частей поджелудочной железы. Ученые 

из нескольких университетов мира опубликовали 

сведения о том, что ими обнаружены клетки, кото-

рые способны превращаться в В-инсулоциты под-

желудочной железы. Ранее наличие таких клеток 

отрицалось. В частности, это показано для гепато-

цитов и эпителиоцитов тонкой кишки.

Говоря о репаративной регенерации под-

желудочной железы на органном уровне, следу-

ет отметить интересные ее закономерности. Во-

первых, исход регенерации зависит не столько от 

степени поражения паренхимы, сколько от пора-

жения стромы. При повреждении преимуществен-

но паренхимы (например, действии цитолитика 

этионина) регенерация органа бывает полной, 

органотипической, если же некротическим изме-

нениям подвергается и строма, то процесс закан-

чивается склерозом, а восстановление функции 

происходит за счет гиперплазии ацинозной ткани 

в сохранившихся отделах органа.

Во-вторых, несмотря на наличие в поджелу-

дочной железе всех известных механизмов физио-

логической и репаративной регенерации (мито-

тическое деление клеток, их полиплоидизация, 

внутриклеточные регенераторные и гиперпласти-

ческие процессы с гипертрофией клеток), масса 

железы в процессе репаративной регенерации не 

достигает первоначальных значений, что расцени-

вается как слабая степень проявления этой регене-

рации. В частности, нередко исходом патологиче-

ских процессов в поджелудочной железе является 

подмена регенерации ее паренхимы разрастанием 

жировой ткани (так называемый липоматоз, ино-

гда почти полностью замещающий паренхиму). В 

связи с таким низким проявлением репаративной 

регенерации органа по сравнению, например, с пе-

ченью, существует предположение, что это связа-

но с особенностями анатомического строения под-

желудочной железы, в частности с расположением 

ее структурно-функциональных элементов вдоль 

основного протока, являющегося в этих условиях 

единым основным стержнем. В связи с этим це-

лостность протока при репаративной регенерации 

является условием ее полноценности. Показано, 

что нарушение проходимости этой основной ма-

гистрали органа ведет к полному прекращению 

функции всех элементов железы, находящихся 

дистальнее места блокады проходимости протока. 

В-третьих, интересной особенностью ре-

паративной регенерации поджелудочной желе-

зы является удовлетворительное восстановление 

ее функций при низком уровне восстановления 

структуры. Так, при почти тотальном липоматозе 

поджелудочной железы ее функции восстанавли-

ваются настолько хорошо, что указанные грубые 

изменения структуры обнаруживаются при вскры-

тии в качестве случайной находки. Оказалось, что 

причиной этого феномена является существенная 

перестройка состава желудочного сока, при ко-

торой резко возрастает его протеолитическая и 

амилолитическая активность, что компенсирует 

недостаточную функцию поджелудочной железы. 

Материальным субстратом этого компенсаторного 

явления, как считают, может быть гипертрофия 

главных клеток главных желез желудка, которые 

переключаются на биосинтез основных пищева-

рительных ферментов. В качестве второго меха-

низма компенсации указывают на гипертрофию 

клеток Панета крипт тонкой кишки, которые по 

строению и функции весьма похожи на ациноци-

ты поджелудочной железы [1].

Что касается компенсации функции остров-

кового аппарата поджелудочной железы, то она 

требует более строгой и постоянной замести-

тельной терапии, чем ее экзокринная функция. 

Не исключается участие в этом компенсаторном 

процессе инсулиноподобного фактора роста, об-

наруженного в слюнных железах [3] 

Строма поджелудочной железы благодаря 

наличию в рыхлой соединительной ткани соб-

ственных камбиальных клеток регенерирует хоро-

шо.

Региональные стволовые клетки сосуди-

стого эндотелия. Физиологическая и репара-

тивная регенерация эндотелия и кровеносных  

сосудов

Материал настоящего раздела может быть 
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широко использован на следующих лабораторных 

занятиях: «Введение в общую гистологию. Уче-

ние о тканях»; «Эпителиальные ткани»; «Введе-

ние в частную гистологию»; «Гистофизиология 

сердечно-сосудистой системы».

 Согласно классическим представлениям, 

эндотелиоциты являются постмитотически обра-

тимыми клетками, находящимися в периодах G
0 

и G
1
 клеточного цикла и способными при опреде-

ленных условиях перейти к усиленному размно-

жению. Количество пролиферирующих эндотели-

оцитов зависит от типа сосуда: у взрослых крыс 

их число составляет в магистральных сосудах 

0,5-1%, в артериолах и венулах – 3-4%, в капил-

лярах – 7,8%. Делящиеся клетки распределены в 

эндотелиальном пласте диффузно, мозаично, но с  

преобладанием в участках ветвления и ответвле-

ния сосудов. Несмотря на то, что эти участки и 

содержат повышенное количество меченых, мито-

тически делящихся клеток, их нельзя считать кам-

биальными зонами эндотелия в связи с тем, что 

они не поставляют клеточный материал в другие 

участки эндотелия, а лишь обеспечивают физио-

логическую регенерацию на месте, т.е. in situ, и эн-

дотелиоциты из них не мигрируют в другие зоны 

эпителиального пласта. Наиболее выраженная 

пролиферация эндотелиоцитов обнаружена пре-

имущественно в вечерние и ночные часы.

В настоящее время идентифицированы эн-

дотелиальные клетки-предшественницы. Нако-

пленные данные объяснили значение механизма 

постнатального ангиогенеза для неоваскуляриза-

ции и сосудистой перестройки. Установлена кле-

точная фракция среди мононуклеарных клеток 

периферической крови, имеющая костномозго-

вое происхождение и похожая на эмбриональные 

ангиобласты. Эти клетки способны митотически 

делиться и мигрировать в ответ на ангиогенные 

ростовые факторы, в последующем дифференци-

руясь в эндотелиоциты in situ для формирования 

кровеносных сосудов. 

Как указывают Е.Б. Владимирская и со-

авт. [4], исследователи эмбриональных стволо-

вых клеток  открыли недавно новое направление 

в сосудистой биологии, позволившее объяснить 

хронологию развития сосудов. Эмбриональные 

эндотелиальные клетки-предшественницы (анги-

областы) образуются впервые в ходе эмбриональ-

ного развития во внезародышевом провизорном 

органе – желточном мешке – в составе кровяных 

островков, происходящих из его мезенхимы. 

Мезенхимные клетки при образовании гемопо-

этических кровяных островков теряют отростки 

и делятся митотически. Клетки, находящиеся в 

центре островков, превращаются в гемопоэтиче-

ские стволовые клетки (ГСК). Периферические же 

клетки уплощаются, связываются друг с другом 

межклеточными контактами и образуют первич-

ные кровеносные сосуды. Эти клетки называют 

эмбриональными эндотелиальными клетками-

предшественницами (ЭКП), или ангиобластами. 

Их индукция происходит под влиянием фактора 

роста фибробластов-2 (FGF-2), к которому они 

имеют рецепторы. ЭКП несут на своей поверхно-

сти также рецептор для сосудистого эндотелиаль-

ного ростового фактора VEGF-2, который стиму-

лирует их пролиферацию и миграцию. Эти клетки 

способны дифференцироваться в эндотелиоциты 

и гладкие миоциты. В эндотелиоциты они превра-

щаются под влиянием VEGF, тогда как в гладкие 

миоциты – под влиянием тромбоцитарного росто-

вого фактора PDGF-ВВ. Заманчиво предположить, 

что эмбриональные клетки-предшественницы 

(ЭКП) могут служить источником роста сосудов и 

в постнатальном периоде.

В этом отношении интересны следующие 

сведения. Во фракции мононуклеарных клеток 

периферической крови взрослых индивидуумов 

были выявлены клетки, которые предварительно 

отнесли к ЭПК. Они имеют на своей поверхности 

антигенные детерминанты, характерные одновре-

менно и для них, и для гемопоэтических стволо-

вых клеток (ГСК): FLk-1, Sca-1, CD133, CD34 и 

др. Из-за идентичности рецепторного аппарата у 

ЭПК и ГСК их стали считать клетками, происхо-

дящими из общего предшественника, названного 

гемангиобластом. In vitro эти клетки дифференци-

руются в клетки эндотелиальной линии и активно 

включаются в места активного неоангиогенеза. 

Им свойственен высокий уровень пролифератив-

ной активности, что отличает их от эндотелиоци-

тов, выселяющихся из сосудистой стенки. Однако 

до сих пор бипотенциальные клетки, которые од-

новременно дифференцировались бы как в эндо-

телиоциты, так и в гладкие миоциты, у взрослых 

людей не  выделены. Недавние исследования по-

казали, что вклад ЭКП в формирование новых со-

судов в грануляционной ткани может составлять 

от 5 до 25%. Примерно такие же показатели об-

наружены при индуцировании неоваскулогенеза 

ростовыми факторами [4]. 

Мобилизация ЭКП костномозгового про-

исхождения происходит у мышей при ишемии и 

подтверждается клиническими данными этого 
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явления у пациентов с аорто-коронарным шунти-

рованием, а также ожогами и острым инфарктом 

миокарда. Механизм, с помощью которого про-

исходит мобилизация ЭКП из костного мозга, 

находится на ранних этапах изучения. В нем за-

действованы многие ростовые факторы, среди ко-

торых наибольшую роль играет VEGF (ростовой 

фактор васкулярного эндотелия). Исследования, 

выполненные вначале на мышах, а затем на паци-

ентах с ишемией миокарда, которым произведе-

на трансплантация гена VEGF, доказали важную 

роль этого ростового фактора в мобилизации ЭКП 

в неоваскулогенезе. Установлен также интересный 

факт, что статины, которые широко используются 

в терапии атеросклеротических поражений сосу-

дов, действуют через эндотелиальные клетки, ак-

тивируя их in vitro и усиливая ангиогенез in vivo 

[Владимирова Е.Б. и соавторы, 2005]. 

По традиционным представлениям, репа-

ративная регенерация эндотелия осуществляется 

путем пролиферации и миграции эндотелиальных 

клеток в составе пласта. Вместе с тем, мелкие де-

фекты, захватывающие несколько эндотелиоци-

тов, могут закрываться только за счет распласты-

вания клеток без включения их митотического 

деления. Этот процесс завершается в течение 48 ч. 

При повреждениях большего объема активируется 

пролиферация эндотелиоцитов, которые мигриру-

ют со всех сторон центробежно, к краям раны, за-

крывая ее. Одновременно возрастает содержание 

двуядерных клеток. Отмечается клеточный поли-

морфизм в эндотелиальном пласте. В митотиче-

ский цикл включаются эндотелиоциты не только 

вблизи краев раны, но и (хотя в меньшей степени) 

клетки, находящиеся  на удалении от нее. Сроки 

и выраженность процессов репарации зависят  от 

повреждающего фактора, объема повреждения, 

условий гемодинамики,  типа сосуда и времени 

суток нанесения повреждения. Так, темпы реэн-

дотелизации существенно выше вдоль сосуда, чем 

в поперечном направлении, скорость наползания 

пласта в венах больше (до 1 мм/сут), чем в артери-

ях (0,5 мм/сут). Процессы регенерации эндотелия 

нарушаются при гиперхолестеринемии, гипертен-

зии, старении, повторных повреждениях.

В последнее время (30-40 лет) большое зна-

чение для понимания регенерации эндотелия при-

дается циркулирующим эндотелиальным клеткам 

[Хэм А, Кормак Д., 1982]. По современным све-

дениям, часть этих клеток представляет собой 

эндотелиальные клетки-предшественницы (ЭКП) 

и играет важную роль в восстановлении повреж-

денного сосудистого эндотелия и неоваскуляри-

зации тканей, подвергшихся ишемии. Появляется 

все больше сведений о том, что циркулирующие 

эндотелиоциты представляют собой потомки 

стволовых клеток крови, поскольку несут на сво-

ей поверхности CD34+-кластер дифференцировки 

гемопоэтических полустволовых клеток-предше-

ственниц миелопоэза. Оказалось, что количество 

CD34+-клеток в периферической крови пациен-

тов, страдающих ишемической болезнью сердца,  

уменьшается по сравнению со здоровыми пациен-

тами. Поэтому высказывается предположение, что 

данные клетки участвуют в репарации поврежден-

ного эндотелия, а степень их снижения в перифери-

ческой крови отражает состояние пациента (М.М. 

Руда и соавт., 2009). ЭПК имеют размеры менее 15 

мкм и кроме CD34, содержат кластеры дифферен-

цировки CD31, CD133, CD144, VEGFR-2 (vascular 

endothelial growth factor receptor-2). Однако точные 

критерии  для определения ЭПК методом проточ-

ной цитометрии разработаны пока недостаточно. 

В отличие от микрочастиц (см. ниже), которые в 

основном отражают повреждение эндотелия, ЭПК 

рассматриваются как признак регенерации сосу-

дистого эндотелия и сосудов в целом [5].  

Кроме клеток-предшественниц эндотелио-

цитов, в крови циркулируют также зрелые эндоте-

лиоциты. По данным, приведенным в работе И.А. 

Артемовой и С.Н. Козловой [5], зрелые циркули-

рующие эндотелиальные клетки (ЗЦЭК)  имеют 

размеры от 15 до 50 мкм в диаметре. Авторы ука-

зывают, что эти клетки свободно циркулируют в 

крови после повреждения интимы сосуда и редко 

встречаются в крови в норме. Поверхностные мар-

керы ЗЦЭК зависят от их происхождения: микро-

сосудистые эндотелиальные клетки экспрессиру-

ют CD36, тогда как эндотелий крупных сосудов 

является CD36-негативным. Определение CD36+-

эндотелиоцитов играет важную диагностическую 

роль. Так, если при инфаркте миокарда у пациен-

тов обнаруживается менее 10% CD36-позитивных 

ЦЭК, то это свидетельствует о повреждении 

крупных сосудов. Уровень ЦЭК в плазме крови 

отражает также степень повреждения эндотелия 

и может определяться в крови при самых разно-

образных заболеваниях, в том числе воспалитель-

ных, иммунных, инфекционных, неопластических 

и сердечно-сосудистых. Пункция сосуда, стенти-

рование его также могут привести к деэндотели-

зации. Увеличение числа ЦЭК часто происходит 

при острых сердечно-сосудистых заболеваниях, а 

также при разрыве атеросклеротической бляшки 
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с десквамацией эндотелия. В то же время при со-

хранении целостности этой бляшки уровень ЦЭК 

не изменяется. У пациентов после клинической 

смерти выявлен высокий уровень ЦЭК, который 

положительно коррелирует со временем сердечно-

легочной реанимации.

Тканевый гомеостаз эндотелия, как и в дру-

гих тканях, поддерживается  не только за счет ми-

тотической активности эндотелиоцитов, но и за 

счет их апоптотической гибели. Апоптотическая 

гибель эндотелиоцитов в норме низкая (составля-

ет (0,3-0,9% oт всех эндотелиоцитов) и контроли-

руется как внутритканевыми механизмами, так и 

локальными условиями гемодинамики и метабо-

лизма. Она значительно выше в ответвлениях со-

судов и их разветвлениях, т.е. в местах, наиболее 

подверженных воздействию гемодинамических 

факторов (в первую очередь, повышенное давле-

ние), повреждающих эндотелий. 

 Как известно, при апоптозе происходит так 

называемый блеббинг, т.е. «вспучивание» клетки с 

образованием пузырей и последующим распадом 

ее на отдельные фрагменты. Эти фрагменты при 

распаде эндотелиоцитов попадают в кровоток и 

называются эндотелиальными апоптотическими 

микрочастицами (АЭМ). 

Эндотелиальные апоптотические микро-

частицы (ЭАМ) являются новым биологическим 

маркером эндотелиального повреждения и дис-

функции эндотелия, которые имеют место в пато-

генезе кардиоваскулярных, метаболических и рев-

матических заболеваний [5, 6]. ЭАМ образуются 

из активированных эндотелиоцитов или апоптоти-

ческих телец и играют важную роль в процессах 

васкулярного ремоделирования, неоангиогенеза, 

неоваскуляризации и репарации тканей. К сожа-

лению, сведения о биологическом значении ЭАМ 

еще недостаточны. Это связано с миниатюрными 

размерами данных частиц и обусловленными в 

результате методическими трудностями. До насто-

ящего времени не вполне понятно, участвуют ли 

ЭАМ в процессах репарации сосудистой стенки 

непосредственно или, напротив, обеспечивают по-

вреждение эндотелия и нарушение механических 

качеств стенки артерий, способствуя возникнове-

нию эндотелиальной дисфункции [6].

ЭАМ имеют размеры 0,1-1,0 мкм. Они обра-

зуются при активации, повреждении или апоптозе 

эндотелиоцитов и играют важную роль в обеспе-

чении интегративной функции и целостности эн-

дотелия артерий. Механизм образования ЭАМ во 

всех случаях сходен и заключается в отпочковы-

вании от эндотелиоцитов мелких частиц, содержа-

щих небольшое количество органелл. Считается, 

что уровень в плазме крови ЭАМ отражает баланс 

между клеточной активацией и пролиферацией, 

с одной стороны, и апоптозом – с другой. Основ-

ными биологическими регуляторами продукции 

ЭАМ являются провоспалительные цитокины, та-

кие как фактор некроза опухоли TNF-α, интерлей-

кины (ИЛ), хемокины, хемоаттрактанты, которые 

опосредуют образование ЭАМ через механизмы 

блеббинга вследствие активации ядерного факто-

ра транскрипции NF-κB эндотелиоцитов (nuclear 

factor В (Winner M. И соавт., 2007).

Повышение уровня циркулирующих в кро-

ви ЭАМ происходит при различных сердечно-со-

судистых заболеваниях и сопутствующих им мета-

болических нарушениях, таких как ишемическая 

болезнь сердца ИБС, острый инфаркт миокарда, 

острая и хроническая сердечная недостаточность, 

артериальная гипертензия, инсульт, тромбоэмбо-

лия легочной артерии, сахарный диабет, дисли-

пидемия, ожирение, бессимптомный атероскле-

роз. Поэтому в настоящее время ведутся попытки 

создания надежных тест-систем, основанных на 

определении уровня циркулирующих ЭАМ. Про-

веденные к настоящему времени исследования по-

казывают успешность подобного подхода [6].

Регионарные стволовые клетки кровенос-

ных сосудов и их роль в регенерации сосудов как 

органов

Сосудистая система обладает высокой пла-

стичностью. Она способна перестраиваться, под-

вергаться гиперплазии либо, наоборот, редукции в 

соответствии с меняющимися условиями функци-

онирования кровоснабжаемых ею органов. В свя-

зи с этим кровеносные и лимфатические сосуды 

как органы имеют разнообразные регионарные 

стволовые клетки в соответствии с клетками, стро-

ящими эти органы. Физиологическая регенерация 

стенки сосудов осуществляется во всех оболочках 

и слоях и обеспечивается размножением клеточ-

ных клонов, их дифференцировкой  и замещением 

дегенерирующих и погибающих апоптозом кле-

ток. Постоянно обновляется также межклеточное 

вещество. Как указывает Д.С. Саркисов [1], дав-

но существует точка зрения, что каждый сосуд и 

его ближайшее микроокружение содержат клетки, 

способные дифференцироваться в различных на-

правлениях. Так, еще Н.И. Пирогов (1861) подчер-

кивал важную роль адвентициальной оболочки 

сосудов в их регенерации после огнестрельного 
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ранения, а В.Е. Фомин (1917) считал, что разви-

тие жировой ткани тесно связано с гемокапилля-

рами. А.А. Заварзин (1946) считал, что сосудистая 

стенка содержит камбиальные клетки, способные 

дифференцироваться как в эндотелиоциты, так и в 

соединительнотканные и мышечные клетки.  

Таким образом, указывает Д.С. Саркисов 

[1], согласно распространенному мнению сосуди-

стая система является своеобразным хранилищем 

камбиальных клеточных элементов, способных 

при разных условиях дифференцироваться в раз-

личные виды соединительной ткани. Использо-

вание электронного микроскопа и электронной 

гистоауторадиографии позволило установить, что 

клетки, включающие радиоактивный Н3-тимидин 

и обладающие интенсивным биосинтезом ДНК, 

т.е. высоким пролиферативным потенциалом, ло-

кализуются в стенке  капилляров и прекапилля-

ров или в непосредственной близости от них. Эти 

клетки названы адвентициальными клетками, т.к. 

они лежат во внутренних слоях адвентициальной 

оболочки, или перицитами. По мере отдаления от 

сосудов численность данных клеток снижается, и 

в них появляются признаки старения и дегенера-

тивных изменений. Это происходит как в услови-

ях физиологической, так и репаративной регене-

рации. При этом в неизмененной околососудистой 

соединительной ткани данная закономерность вы-

ражена слабо, а значительно более отчетливо про-

является при репаративной регенерации и медлен-

но растущих доброкачественных опухолях, когда 

метаболическая и пролиферативная активность 

клеток существенно усиливается при еще сохра-

нении тканью своих типических черт строения. 

Итак, зоны соединительной ткани, располо-

женные вблизи микрососуда, содержат стволовые 

клетки для всех тканей, входящих в состав сосу-

дистой стенки: гладкой мышечной, рыхлой соеди-

нительной и жировой. Эти же стволовые клетки 

являются источниками для регенерации и роста 

рыхлой соединительной ткани, окружающей ми-

крососуд (артериолу, капилляр и венулу). Данные 

зоны являются нишами для стволовых клеток. 

Большинство исследователей считают стволовой 

клеткой перицит, или адвентициальную клетку. 

В то же время существует точка зрения, что и эн-

дотелиоцит способен дифференцироваться в дру-

гие клетки. Как указывал Д.С. Саркисов [1], «…

ряд данных не исключает правильности …точки 

зрения, а именно той, что эндотелиоцит, перицит 

и т.д. представляют собой не жестко детерминиро-

ванные линии, т.е. полностью отграниченные друг 

от друга, а наоборот, единую весьма динамичную 

систему, характеризующуюся непрерывным пере-

мещением клеток в радиарных направлениях от 

стенки сосудов».     

Репаративная регенерация кровеносных со-

судов имеет существенные отличия в зависимости 

от диаметра сосуда. В крупных магистральных со-

судах участки деструкции и некроза сосудистой 

стенки обычно заживают с формированием руб-

цовой ткани с последующим образованием анев-

ризм. 

Регенерация и стволовые клетки сосудисто-

го эндотелия как ткани были детально описаны 

выше. Далее рассмотрим другие тканевые клетки 

сосудов и таким образом представим полную кар-

тину органных стволовых клеток. 

В соответствии с наличием стволовых кле-

ток на клеточном уровне хорошо регенерирует ад-

вентициальная оболочка, в которой СК формиру-

ют диффероны фибробластов и адипоцитов. Эти 

регенераторные потенции эндотелия и адвентици-

альной оболочки широко используются при про-

тезировании сосудов (эндотелизация сосудистых 

протезов из искусственного синтетического мате-

риала). 

Микрососуды обладают большей способно-

стью регенерировать, чем крупные сосуды. Ново-

образование микрососудов может происходить пу-

тем почкования или аутогенно. При регенерации 

сосудов путем почкования в их стенке появляются 

боковые выпячивания за счет усиленно делящих-

ся эндотелиальных клеток (ангиобластов). Обра-

зуются тяжи из эндотелия, в которых возникают 

просветы, и в эти новообразованные фрагменты 

сосудов поступает кровь или лимфа из «материн-

ского» сосуда. Другие элементы сосудистой стен-

ки образуются за счет дифференцировки эндоте-

лия и окружающих сосуд соединительнотканных 

клеток. В сосудистую стенку врастают нервные 

волокна из предсуществующих нервов.

Аутогенное новообразование сосудов состо-

ит в том, что в соединительной ткани появляются 

очаги недифференцированных клеток. В этих оча-

гах возникают щели, в которые открываются пред-

существующие капилляры, и изливается кровь. 

Молодые клетки соединительной ткани, диффе-

ренцируясь, образуют эндотелиальную выстилку 

и другие элементы стенки сосуда. Крупные со-

суды не обладают достаточными пластическими 

свойствами. Поэтому при повреждении их стенки 

восстанавливаются лишь структуры внутренней 

оболочки, ее эндотелиальная выстилка; элементы 
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средней и наружной оболочек обычно замещают-

ся соединительной тканью, что ведет нередко к су-

жению или облитерации просвета сосуда.

Регионарные стволовые клетки легких. 

Регенерация легких как органа. Региональные 

стволовые клетки эпителиев дыхательной си-

стемы

В однослойном многорядном эпителии воз-

духоносных путей в качестве стволовых клеток 

рассматривают базальные (малые вставочные) 

клетки. В эпителии слизистой оболочки трахеи и 

бронхов эти клетки после деления и терминаль-

ной дифференцировки через стадию переходных 

клеток превращаются в реснитчатые, бокаловид-

ные и щеточные клетки. Установлено также, что 

в физиологической регенерации однослойного 

эпителия дыхательной системы принимают уча-

стие способные к пролиферации не только базаль-

ные, но и переходные и бокаловидные клетки; в 

терминальных бронхиолах своеобразными «ство-

ловыми» клетками являются секреторные клетки 

Клара, а в альвеолярном эпителии – пневмоциты 

(альвеолоциты) II типа.

Пневмоциты (альвеолоциты) II типа

Как указывает Л.К. Романова (1987), ссы-

лаясь на данные литературы, в частности, М.Дж. 

Эванса и соавторов, С.Л. Кауфмана и др., « …мно-

гие исследователи считают пневмоциты II типа 

«стволовыми» клетками альвеолярной выстилки». 

Л.К. Романова взяла это термин в кавычки, очевид-

но, подчеркивая этим тот факт, что пневмоциты II 

типа являются дифференцированными клетками и 

выполняют несколько важных функций, основной 

из которых является биосинтез сурфактанта. Дан-

ная точка зрения является ключевой в определении 

кинетики клеточных популяций нормального и ре-

генерирующего после повреждения эпителия, вы-

стилающего альвеолы легкого. С помощью элек-

тронной ауторадиографии убедительно доказана 

трансформация пневмоцитов II типа в пневмоци-

ты I типа при вдыхании окиси азота. Экстирпация 

гипофиза и прекращение в связи с этим роста на 

протяжении всей жизни у грызунов (для грызунов 

в норме характерен постоянный рост организма), 

привела не только к уменьшению количества ми-

тозов в межальвеолярных перегородках, но даже 

к его увеличению. Это свидетельствует о том, что 

значительная доля митозов идет на обновление 

погибших в процессе жизнедеятельности клеток. 

В то же время, хотя пневмоциты II типа яв-

ляются дифференцированными клетками, В.Л. 

Быков (1997) считает их истинными камбиальны-

ми клетками. Скорость обновления этих клеток 

составляет 1%. Методом электронной микроско-

пии показана способность пневмоцитов II типа 

завершать свой жизненный цикл путем апоптоза. 

Т.е, они не являются настолько долгоживущими 

клетками, как альвеолоциты I типа и реснитча-

тые клетки, которые, как указывает Л.К. Романова 

(1987), терминально дифференцированы и не спо-

собны к митотическому делению. Но не исключе-

но, что в свете новых представлений о дедиффе-

ренцировке эта аксиома может быть подвергнута 

пересмотру. Как утверждает Л.К. Романова, из-

вестный специалист по нормальной и патологи-

ческой гистологии легких (1987), «…поскольку в 

физиологической регенерации легких участвуют 

клетки с высокой степенью дифференцировки и 

функциональной специализации (бокаловидные 

клетки, альвеолоциты II типа, фибробласты, аль-

веолярные макрофаги, эндотелиоциты кровенос-

ных сосудов), следует прийти к выводу о том, что 

течение тканеспецифического синтеза не препят-

ствует вступлению этих клеток в митотический 

цикл, рост и обновление органа протекает при вза-

имовлиянии пролиферирующих клеточных попу-

ляций и кооперации клеток разной тканевой при-

надлежности [Романова Л.К., 1987].

Согласно классическим представлениям, 

для легких человека характерны как интерморфоз, 

так и интраморфоз. При этом  имеются различия 

в характере регенераторного процесса в зависи-

мости от возраста организма. Интерморфоз, т.е. 

образование новых ацинусов, характерен только 

для молодых организмов, когда рост легких еще 

не завершен, и компенсация удаленной части ле-

гочной ткани происходит за счет новообразования 

бронхиол и альвеол, а также сосудов (реституция). 

При резекции легкого у половозрелого индиви-

дуума новообразование альвеол не происходит, и 

компенсация осуществляется за счет гипертрофии 

альвеол оставшейся части органа. При этом объ-

ем резецированного легкого может увеличиваться  

весьма значительно. Этот способ регенерации на-

зывается интраморфозом.

Трахея и бронхи обладают хорошей репара-

тивной регенераторной способностью. При нане-

сении дефекта восстанавливаются все компоненты 

их стенок, включая хрящевые кольца. Эпителий в 

ходе регенерации обычно проходит стадию много-

слойного плоского и лишь затем превращается в 

однослойный многорядный реснитчатый.



97

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3

Соединительнотканные элементы регенери-

руют за счет собственных камбиальных клеток. 

В настоящее время интенсивно проводит-

ся поиск альтернативных стволовых клеток, спо-

собных осуществлять полноценную регенерацию 

легочной ткани. Одновременно большое внима-

ние уделяется исследованиям возможности ор-

ганотипической регенерации легких у взрослых 

индивидуумов. Давно было замечено, что у паци-

ентов, перенесших синдром острой дыхательной 

недостаточности, при котором происходит разру-

шение обширных регионов легочной ткани, часто 

наблюдается восстановление значительной части 

повреждений на органном уровне в течение 6-12 

месяцев. Однако механизмы этого феномена до 

сих пор оставались загадкой.

Однако исследователи Гарвардского уни-

верситета и Сингапурского института генома, ра-

ботающие под руководством профессора Фрэнка 

Маккеона (Frank McKeon), культивировали ство-

ловые клетки, способные давать начало полно-

ценным функциональным альвеолам легких. Для 

проверки способности  животных легких к вос-

становлению путем интерморфоза исследователи 

инфицировали мышей сублетальной дозой штам-

ма H1N1 вируса гриппа А, сходного со штаммом, 

вызвавшим эпидемию так называемого «свиного 

гриппа» среди людей. Через 2 мес после зараже-

ния происходило разрушение около 60% ткани 

легких животных, но уже через 3 месяца резуль-

таты гистологического анализа свидетельствовали 

о полном восстановлении легких. При этом гисто-

логические исследования показали, что после по-

вреждения легочной ткани в органе активируется 

пролиферация особых клеток эпителия бронхов,  

экспрессирующих белок p63, которые впослед-

ствии мигрируют в зоны повреждения и дают на-

чало новым альвеолам.

Известно, что ген р63 необходим для ком-

митирования стволовых клеток эпидермиса в эм-

бриональном развитии. В то же время этот ген 

обеспечивает проявление многих функций, кото-

рые необходимы для самоподдержания эпидер-

мальных стволовых клеток взрослого эпидермиса. 

Его экспрессия обеспечивает адгезию кератиноци-

тов и подавление апоптоза, а также поддержание 

целостности эпидермиса как ткани [7]. Ген р63 

экспрессируется в клетках, которые пролифери-

руют или сохраняют высокий пролиферативный 

потенциал, в частности, в мелких кератиноци-

тах, которые обладают высокой способностью к 

воспроизводству и предположительно считаются 

стволовыми клетками. Наличие гена р63 в эпи-

телии бронхов свидетельствует об общем проис-

хождении из кожной эктодермы (прехордальной 

пластинки, имеющей кожноэктодермальное про-

исхождение) эпителия бронхов и эпидермиса. 

С помощью методов культивирования кле-

ток кожи эпидермиса, перепрограмированных в 

направлении клеток легочного эпителия, исследо-

ватели вырастили в лабораторных условиях три 

типа стволовых клеток, аналогичных выделенным 

из воздухоносных путей человека. Клетки же од-

ного из типов, подобно клеткам, обеспечивающим 

восстановление легких мышей, дифференцирова-

лись в структуры, состоящие из клеток, генетиче-

ский профиль которых соответствовал генетиче-

скому профилю альвеол. Биохимический анализ 

этих структур выявил целый комплекс молекул, 

регулирующих клеточное поведение. В настоящее 

время исследователи изучают возможность ис-

пользования этих факторов, секретируемых клет-

ками, формирующими новые альвеолы, для лече-

ния астмы и хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ), часто являющейся результатом 

длительного курения.

В противовес приведенным выше классиче-

ским данным, в настоящее время предполагается, 

что легкие человека обладают способностью к ор-

ганотипической регенерации до тех пор, пока не 

утрачивают ее из-за хронической обструктивной 

болезни, рака или других серьезных хронических 

заболеваний.

Установлено, что основные факторы роста, 

которые обеспечивают органотипическую регене-

рацию легких после повреждений, продуцируют-

ся клетками эндотелия сосудов, на основании чего 

они были названы «ангиокринными факторами». 

Чтобы идентифицировать эти факторы, исследо-

ватели удаляли левые легкие мышей и изучали 

биохимические аспекты процесса последующей 

регенерации сохранившихся правых легких. Они 

установили, что удаление левого легкого активи-

рует на поверхности эндотелиальных сосудов со-

хранившегося легкого рецепторы, реагирующие 

на фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF) 

и основной фактор роста фибробластов (FGF-2). 

Активация этих рецепторов стимулирует синтез 

еще одного белка – матричной металлопротеи-

назы 14 (MMP14). Исследования показали, что 

путем высвобождения фактора роста эпидерми-

са (EGF) MMP14 запускает формирование новой 

ткани легких.

При избирательной инактивации рецепто-
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ров VEGF и FGF-2 в клетках эндотелия регенера-

ции легкого не происходит. Это связано с отсут-

ствием MMP14. В то же время, трансплантация 

таким животным нормальных эндотелиальных 

клеток восстанавливала продукцию MMP14, запу-

скающую формирование новых функциональных 

альвеол [Рябцева Е., 2011].

Таким образом, представленные результаты 

исследований открывают новые перспективы в ле-

чении тяжелых хронических заболеваний легких, 

ухудшающих качество жизни огромного количе-

ства людей и являющихся одной из основных при-

чин смертности.

Так, довольно долгое время клеточная те-

рапия респираторных заболеваний была лишена 

достаточного внимания. Отчасти причиной этому 

явилась очень сложная структура легочной ткани, 

образованной более чем сорока типами клеток. 

Недавно впервые в истории изучения стволовых 

клеток американскими учёными (Бостон) были 

выделены стволовые клетки легких человека, об-

ладающие способностью к самообновлению, а 

также к образованию и интеграции целых биоло-

гических структур: бронхиол, альвеол и лёгочных 

капилляров. Они были получены путем биопсии 

из тканей легких, после чего их изолировали и 

провели ряд испытаний в пробирке и в естествен-

ных условиях. Данные стволовые клетки шестью 

дозами по двадцать тысяч единиц вводили лабора-

торным мышам с индуцированным повреждением 

бронхо-легочной системы и в итоге установили, 

что благодаря этой манипуляции в течение 10-14 

дней не только сформировались абсолютно новые 

ткани, но и произошла интеграция стволовых кле-

ток в уже существующие ткани легких.

Исследователи определяют эти клетки как 

подлинно стволовые, так как они полностью отве-

чают трем основным условиям, то есть, во-первых, 

данные клетки обновляются, во-вторых, они спо-

собны трансформироваться в большое количество 

различных типов клеток легких, а, в-третьих, они 

передаваемы.  

Таким образом, представленные результаты 

исследований открывают новые перспективы в ле-

чении тяжелых хронических заболеваний легких, 

ухудшающих качество жизни огромного количе-

ства людей и являющихся одной из основных при-

чин смертности.

Региональные стволовые клетки общего 

покрова. Особенности регенерации кожи как 

органа

Ранее были достаточно рассмотрены регио-

нальные стволовые клетки эпидермиса и эпителия 

волосяных фолликулов и их роль в регенератор-

ных процессах общего покрова. Однако, как давно 

известно [8-11], регенерация кожи, особенно репа-

ративная, на органном уровне протекает со значи-

тельными и весьма интересными особенностями. 

Эти особенности заключаются в следующем. 

1. Как правило, полного восстановления 

структуры органа (реституции) не происходит, 

а формируется соединительнотканный рубец из 

плотной соединительной ткани. Это так называ-

емая тканетипическая регенерация. При ней про-

исходит своеобразное рассогласование раневого 

процесса, и две ткани, эпителиальная и соедини-

тельная, в определенной степени регенерируют 

самостоятельно. В результате каждая ткань при 

формировании регенерата в той или иной степени 

гипертрофируются, в особенности соединитель-

ная (формируется грубый рубец из плотной со-

единительной ткани). В регенерате отсутствуют 

сальные, потовые железы, волосяные фолликулы. 

Изменяется и область контакта эпидермиса с дер-

мой. Если в норме граница этих двух тканей до-

статочно сложная, поскольку эпидермис отдает в 

дерму гребешки, а дерма проникает в эпидермис в 

виде сосочков, то в регенерате граница тканей рез-

ко упрощается и становится практически ровной. 

Сосочковый слой дермы отсутствует, дерма реге-

нерата представлена на всем протяжении плотной 

неоформленной соединительной тканью. 

2. Второй особенностью регенераторного 

процесса общего покрова является формирование 

регенерата, бедного кровеносными сосудами.

3. Третьей особенностью регенераторного 

процесса является значительная разновидность 

региональных стволовых клеток, которые в нем 

участвуют. В репаративной регенерации эпители-

альных структур, в основном эпидермиса,  уча-

ствуют СК кератиноцитов межфолликулярного 

эпидермиса, СК эпителия бугорков волосяных 

фолликулов, СК волосяной луковицы, а также СК 

сальных желез и малодифференцированные эпите-

лиоциты потовых желез. В восстановлении дермы 

и гиподермы принимают участие стволовые клет-

ки фибробластов, стромальные стволовые клетки 

белой жировой ткани, а также гладкие миоциты 

и эндотелиоциты кровеносных и лимфатических 

сосудов. Каковы значение каждой из перечислен-

ных клеточных популяций и их соотношение при 

этом, пока не установлено. 

4. Еще одной особенностью регенератор-
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ного процесса в общем покрове является воз-

можность (хотя и достаточно слабо изученная) 

органотипической регенерации при изменении 

условий его протекания. В собственных исследо-

ваниях эти условия были изменены под действием 

общей глубокой гипотермии. Для этого белых по-

ловозрелых крыс под эфирным наркозом охлаж-

дали с помощью смеси «вода-лед» со скоростью 

1°С за 4-5 мин до ректальной температуры +18°С. 

Охлаждение производилось на полиэтиленовой 

пленке, которой накрывали ванночку с указанной 

выше смесью. После достижения в прямой кишке 

температуры  +18°С животным в межлопаточной 

области наносили полнослойные штампованные 

раны диаметром 1 см, и затем состояние гипотер-

мии продлевали в течение 6 ч. Далее животных 

медленно, со скоростью 1°С за 4-5 мин, согревали 

с помощью лампы-рефлектора. Весь эксперимент 

занимал время около 10 ч. Контрольным живот-

ным аналогичные раны наносили в состоянии 

нормотермии.

В результате исследования установлено, что 

у подвергнутых гипотермическому воздействию 

животных наблюдалось существенное замедление 

течения раневого процесса. Однако было показа-

но, что у них раневой процесс завершался фор-

мированием органотипического регенерата, тогда 

как у нормотермических крыс формировался со-

единительнотканный рубец.

Морфологические изменения в коже, кото-

рые наблюдались в обоих случаях, были тщатель-

но исследованы, в том числе и с помощью гисто-

химического метода с выявлением активности 

фермента щелочной фосфатазы. 

По данным литературы, щелочная фосфата-

за является маркером плюрипотентных стволовых 

клеток, а у эмбрионов также и тотипотентных СК. 

В коже интактных половозрелых крыс она выяв-

ляется только в эндотелии микрососудов и в воло-

сяном сосочке. Все другие структуры кожи, в том 

числе и эпидермис, являются фосфатазонегатив-

ными. При исследовании фермента при заживле-

нии раны в условиях нормотермии уже в течение 

первых трех суток в эпидермисе, окружающем 

рану, появлялись кератиноциты с  высокой актив-

ностью щелочной фосфатазы.  Эти клетки форми-

ровали 2-3 ряда. По мере эпителизации раны, ко-

торая у этих животных завершалась по истечении 

10 сут, интенсивность реакции постепенно снижа-

лась, и затем она полностью отсутствовала.

Иная ситуация наблюдалась у подвергну-

тых гипотермическому воздействию животных. 

Фосфатазопозитивные кератиноциты по краю 

раны у этих животных них отсутствовали вплоть 

до 10-х суток, однако в последующем они появля-

лись в большом количестве и имели максималь-

ную активность фермента. При этом эпидермис 

формировал многочисленные погружения в под-

лежащую формирующуюся дерму. В последую-

щем такие погружения превращались в волосяные 

фолликулы. По мере завершения формирования 

волосяных фолликулов фосфатазопозитивные ке-

ратиноциты, образующие их, постепенно исчеза-

ли, однако выраженная активность фермента со-

хранялась в волосяных сосочках. 

Установленный факт можно объяснить сле-

дующим. Основной задачей раневого процесса в 

коже является быстрейшее закрытие дефекта для 

предотвращения воздействия на организм вред-

ных, в том числе и микробных факторов. Вос-

становление первоначальной структуры кожи 

при этом является второстепенным моментом, и 

организм просто-напросто от него отказывается, 

ускоренными темпами закрывая дефект. При этом 

регенеративный рост эпидермиса опережает тако-

вой рост соединительной ткани. После закрытия 

дефекта происходит быстрое созревание соеди-

нительной ткани регенерата с формированием со-

единительнотканного рубца, и это препятствует 

реализации полноценной регенерации органа и 

формированию других органов общего покрова. 

При гипотермическом воздействии регене-

раторный процесс существенно замедляется. Это 

создает условия для длительного пребывания эпи-

дермиса в регенеративном состоянии с персистен-

цией фосфатазопозитивных стволовых клеток, 

которые не только восстанавливают межфоллику-

лярный эпидермис, но и созидают дериваты кожи.

В другой серии исследований (1980-1987) 

были изучены стволовые клетки эпидермиса бе-

лых крыс и активность в них щелочной фосфо-

моноэстеразы в постнатальном онтогенезе. Фос-

фатазопозитивные кератиноциты в эпидермисе 

впервые обнаружены у новорожденных живот-

ных. В это время они неравномерно располагались 

в базальном слое, и большинство из них имело 

низкую активность щелочной фосфомоноэстера-

зы. В это время волосяной покров у животных от-

сутствует, хотя в дерме обнаруживается большое 

количество волосяных фолликулов в зачаточной 

форме. В последующем, параллельно с формиро-

ванием волос, количество стволовых клеток в эпи-

дермисе и волосяных фолликулах и активность в 

них щелочной фосфатазы существенно возраста-
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ло. Особенно выражены были эти показатели на 

16-е и 36-е сутки жизни животных, когда новооб-

разование волос достигало максимума. В после-

дующие сроки жизни фермент отсутствовал как в 

межфолликулярном эпидермисе, так и в эпителии 

волосяных фолликулов, за исключением 90-х су-

ток, когда у животных наблюдалась смена волос, 

и многие волосы находились в состоянии анагена.  

Щелочная фосфатаза является одним из по-

казателей тотипотентности эмбриональных ство-

ловых клеток и плюрипотентности стромальных 

стволовых клеток. При культивировании стволо-

вые клетки секретируют в культуральную среду 

щелочную и кислую фосфатазы и другие факто-

ры. Щелочная фосфатаза является наиболее точ-

ным маркером стволовых клеток. Поэтому в коже 

наибольшая экспрессия этого фермента определя-

ется в раннем анагене. Она является индикатором 

индукционной способности дермального сосочка, 

а также эпидермиса и эпителия волосяного фол-

ликула. Однако в культуре клеток со временем 

многие белки, характерные для интактных клеток 

дермального сосочка, в том числе и щелочная фос-

фатаза, практически не определяются, и индукци-

онный потенциал клеток исчезает. Это связыва-

ют с изменением клеточного микроокружения в 

культуре ткани. Очевидно, это же происходит и по 

мере завершения в коже морфогенетических про-

цессов. Экспрессия щелочной фосфатазы указы-

вает в основном на то, что в клетках идет процесс 

репрограммирования, но не обязательно отражает 

полностью репрограммированное состояние. 

В связи с этим следует отметить интерес-

ный факт, обнаруженный в ходе собственных экс-

периментов по заживлению кожной раны в усло-

виях нормо- и гипотермии. Оказалось, что при 

заживлении раны в условиях действия холодового 

фактора происходит интенсивная окраска межкле-

точного вещества дермы регенерата на щелочную 

фосфатазу. Сам этот факт и его значение в лите-

ратуре не обсуждались. Можно предположить, 

что при формировании волос в условиях гипо-

термии происходит секреция щелочной фосфата-

зы в межклеточное вещество, и данный фермент 

становится важным участником формирования 

органотипического регенерата в коже. Клетками, 

осуществляющими секрецию щелочной фосфа-

тазы, могут быть фибробласты, адипоциты, не ис-

ключено участие и других клеток. 

Одним  из кандидатов на источники ще-

лочной фосфатазы может являться белая жировая 

ткань (БелЖТ). Во-первых, кожа является местом 

одного из самых крупных скоплений этой ткани, 

поскольку ею сформирован один из самых про-

тяженных слоев органа – гиподерма. Кроме того, 

жировая ткань из гиподермы на значительном 

протяжении проникает и в дерму [12-15]. Вокруг 

волосяных фолликулов, сальных и потовых же-

лез (т.е. источников стволовых клеток) она обра-

зует мощные муфты.  Во-вторых, жировая ткань 

очень богато снабжена кровеносными микрососу-

дами, территория вокруг которых является излю-

бленным местом локализации стволовых клеток. 

В-третьих, уже давно (Н.Н. Аничков и соавт., 1951 

и др.) было показано, что жировая ткань активно 

участвует в регенераторном процессе в коже. В 

ней первой появляются клетки воспалительного 

инфильтрата и тонкостенные кровеносные микро-

сосуды. На основе этой ткани формируется гра-

нуляционная соединительная ткань, являющаяся 

морфогенетически активной тканью. При развер-

тывании раневого процесса в коже в воспалитель-

ные и новообразовательные изменения последо-

вательно вовлекаются все более глубокие слои 

подкожной жировой клетчатки и затем происхо-

дит постепенное замещение БелЖТ грануляцион-

ной тканью. В собственных исследованиях данная 

динамика указанной ткани выявлена при окраске 

межклеточного вещества на щелочную фосфатазу 

[9-12]. 

 В-четвертых, БелЖТ – самообновляющаяся 

ткань, состоящая из: 1) основных клеток-адипоци-

тов, 2) клеток стромально-васкулярной клеточной 

фракции (СВКФ) и 3) межклеточного вещества. В 

состав СВКФ входят стволовые клетки жировой 

ткани, являющиеся ключевым его компонентом, 

эндотелиальные и гладкомышечные клетки крове-

носных сосудов и их предшественники, перициты, 

фибробласты, а также находящиеся внутри сосу-

дов форменные элементы крови. Содержание в 

жировой ткани взрослого человека стволовых кле-

ток наибольшее по сравнению с другими их ис-

точниками. Так, в частности, в 1 см3 БелЖТ содер-

жится в 100-1000 раз больше стволовых клеток, 

чем в 1 см3 костного мозга. При трансплантации 

СВКФ она оказывает на репаративные процессы в 

зоне трансплантации отчетливое стимулирующее  

влияние, обусловленное кумулятивным действи-

ем стволовых клеток, входящих в состав СВКФ. 

Эта особенность стволовых клеток жировой тка-

ни основывается на значительной инкреторной 

активности. Они продуцируют FGF (фактор ро-

ста фибробластов), VEGF (фактор роста эндоте-

лия сосудов), TGFβ  (трансформирующий фактор 
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роста β), IGF (инсулиноподобный фактор роста), 

PDGF (тромбоцитарный фактор роста). Эти фак-

торы способны стимулировать неоангиогенез и 

регенерацию адипоцитов. В отличие от адипоци-

тов, клетки, входящие в состав СВКФ, обладают 

устойчивостью к недостатку кислорода. Более 

того, по данным H. Suga и H. Thangarajah (2009), 

гипоксия способствует стимуляции дифференци-

ровки СКЖТ в ангио- и адипогенном направлени-

ях. Благодаря этому в течение первых 2-3-х меся-

цев после трансплантации СВКФ наблюдается ее 

обновление, что, соответственно, и существенно 

улучшает ее качество. Это свойство жировой тка-

ни в последнее время стали использовать для ее 

трансплантации с косметической целью.

Показано, что при небольших повреждениях 

кожи жировая ткань выполняет адгезивную функ-

цию, т.е. склеивает края раны, что способствует 

быстрейшей регенерации. При более обширных 

повреждениях эта ткань также участвует в сбли-

жении краев раны, но уже за счет другого меха-

низма: адипоциты ткани превращаются в миофи-

бробласты, которые, сокращаясь, осуществляют 

раневую контракцию. В регенераторном процессе 

кожи белая жировая ткань играет важную роль 

также и потому, что ее стволовые клетки способны 

дифференцироваться не только в адипоциты, но и 

в гладкие миоциты, фибробласты, эндотелиоциты.

Таким образом, в регенераторном процессе 

органов системы общего покрова участвуют раз-

личные виды клеток, имеющих регенераторный 

потенциал в виде СК и способных митотически 

делиться, обеспечивая четко согласованное вос-

становление всех составляющих компонентов 

этих органов как в условиях нормы, так и при по-

вреждении того или иного органа системы. 
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Резюме. 

Возрастает роль практикоориентированного обучения в подготовке будущих врачей и ориентация на формирова-

ние компетенций. Для студентов младших курсов имеет значение и успешность их адаптации к образовательному 

пространству университета. Для интенсификации процесса адаптации с целью преодоления трудностей вхожде-

ния в новую социальную среду, установления внутригрупповых отношений, приспособления к новым формам 

обучения студентов младших курсов в соответствии с современными тенденциями в высшем профессиональном 

образовании в 2017 году в университете создана система тьюторства. За каждой группой 1-2 курсов закреплены 

наставники из числа студентов 4-6 курсов, характеризующихся отличной и хорошей успеваемостью, активным 

участием в общественной жизни университета.

Для определения направлений работы сотрудников университета и тьюторов в плане адаптации и профессио-

нального ориентирования студентов младших курсов было проведено анкетирование 430 студентов 1 курса и 435 

студентов 2 курса лечебного факультета. На основании результатов предложен план работы с такой категорией 

студентов.

Ключевые слова: мотивация к обучению, профессиональное ориентирование, тьюторство.

Abstract. 

Nowadays the role of practically oriented training in the preparation of future doctors and their orientation towards 

competences formation increases. The successfulness in the adaptation to the educational area of the university is also 

very important for the junior students. For the intensification of the adaptation process and helping the students to cope 

with all the difficulties of entry into a new social medium, for the establishment of intragroup relationships, readjustment 

to new educational forms of the junior students in accordance with the modern trends in higher professional training the 

tutorship system was created at the university in 2017. Every group of the first- and second-year students got a tutor of the 

number of the fourth-year – sixth-year students, characterized by their good and excellent academic achievements, active 

participation in the university social life.

To determine the directions of the staff members and tutors work with the purpose of adaptation and professional orientation 

of the junior students 430 first-year medical students and 435 second-year medical students were questionnaired. On the 

basis of this questionnaire results the plan of working with this category of students has been suggested.

Key words: motivation to study, professional orientation, tutorship.
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В условиях повышения технологичности 

медицинской деятельности увеличивается зна-

чимость личностных качеств медицинских ра-

ботников. Это нашло отражение в образователь-

ном стандарте I ступени высшего образования 

по специальности 1-79 01 01 «Лечебное дело», 

предусматривающем формирование не только 

академических и профессиональных, но и соци-

ально-личностных компетенций.

Конечный результат работы любого учреж-

дения высшего образования – подготовка специа-

листа, имеющего сформированные компетенции, 

готового, желающего и умеющего продолжить 

профессиональное развитие и обучение после 

получения диплома, в течение всей своей дея-

тельности [1, 2]. Особую актуальность это имеет 

в медицинском образовании.

Важным условием достижения такого ре-

зультата является тьюторство [3]. Термин «тьютор» 

произошел от английского tutor – наставник. В на-

стоящее время под тьюторством понимают исто-

рически сложившуюся форму университетского 

наставничества. Тьюторство дает возможность не 

только индивидуализации профессионального об-

учения и воспитания, но и способствует практике 

расширения собственных возможностей будущих 

специалистов. Тьюторы – студенты старших кур-

сов, которые добровольно, исходя из принципов 

студенческой взаимопомощи и солидарности, ока-

зывают помощь и консультируют по различным 

вопросам студентов младших курсов. Существуют 

несколько позиций тьюторства: тьютор-стажер, 

академический тьютор, тьютор-наставник и тью-

тор-супервизор [2]. Роль наставника-стажера мо-

жет выполнять студент старших курсов, помогаю-

щий обучающимся на младших курсах не только в 

освоении университетского пространства, но и в 

приобретении базовых навыков индивидуального 

обучения в рамках образовательного процесса.

В УО «Витебский ордена Дружбы народов 

медицинский университет» много лет проводится 

работа по адаптации студентов младших курсов 

лечебного факультета к обучению в университете 

на основе специального плана. Переход обучения 

от школьного к университетскому осуществля-

ется в трёх направлениях: адаптация к условиям 

учебной деятельности – к новым формам пре-

подавания, усвоения и контроля знаний, новому 

режиму труда и отдыха, самостоятельному об-

разу жизни; адаптация к студенческой группе и 

курсу – включение в состав нового коллектива, 

формирование и усвоение его правил и тради-

ций; адаптация к будущей профессии – формиро-

вание нравственных качеств врача и провизора, 

основанных на принципах гуманизма, усвоение 

начальных профессиональных знаний.

В 2017 году в план адаптации была вклю-

чена организация системы тьюторства и опреде-

лены тьюторы для каждой академической груп-

пы 1-2 курсов лечебного факультета из числа 

наиболее активных и хорошо успевающих сту-

дентов 4-6 курсов. Тьюторы осуществляют свою 

деятельность по следующим направлениям: кон-

сультирующее, учебно-познавательное, ориенти-

рующее, практическое, эмоционально-волевое, 

творческое. Таким образом, студенты старших 

курсов благодаря непосредственному контакту 

со своими курируемыми группами способствуют 

изменению менталитета вчерашних школьников.

Успех подготовки будущих врачей зависит 

от многих социально-психологических и социаль-

но-педагогических факторов. Одним из ведущих 

является мотивация, в которой различают количе-

ственные характеристики (по принципу «сильный-

слабый») и качественные (внутренние и внешние 

мотивы). Если личностью в процессе обучения 

движет удовлетворение познавательной потребно-

сти, то речь идет о внутренней мотивации; если на 

первый план выходят соображения социального 

престижа, зарплаты и т.д., то о внешней.

Ряд исследователей считают, что успева-

емость студентов больше зависит от развития 

учебной мотивации (интерес к предмету, осоз-

нанность выбора профессии и др.), а не от при-

родных способностей: «сильные» и «слабые» 

студенты отличаются не по интеллектуальным 

показателям, а по тому, в какой степени у них 

развита профессиональная мотивация. В отличие 

от многих других факторов, влияющих на успеш-

ность процесса обучения, мотивациями можно и 

нужно управлять [3].

Целью данной работы явилось определение 

уровня профессионального ориентирования у сту-

дентов 1-2 курсов лечебного факультета и опреде-

ление «групп риска» для организации дальнейшей 

работы по повышению мотивации к обучению.

Материал и методы 

В исследовании приняли участие 430 сту-

дентов 1 курса и 435 студентов 2 курса лечебного 

факультета УО «ВГМУ». Анкетирование и обра-

ботка анкет по группам проводились тьюторами.

Использовался опросник «Мотивация обу-
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чения» Т.И. Ильиной, согласно которому выделя-

ют три шкалы:

1. «Приобретение знаний» – отражает уро-

вень познавательной мотивации студентов.

2. «Овладение профессией» – указывает на 

стремление студентов овладеть профессиональ-

ными знаниями и навыками. 

3. «Получение диплома» – показывает 

стремление студента приобрести диплом при 

формальном усвоении знаний и искать обходные 

пути при сдаче экзаменов и зачетов.

Результаты представлены в виде процента 

студентов, отнесенных по результатам анализа 

ответов к той или иной шкале. Максимально воз-

можное значение выраженности каждого мотива 

составляет 100%, минимальное – 0%.

Результаты 

Выявлено, что у 44% студентов 1 курса и 

39% 2 курса преобладает шкала приобретения 

знаний, у 33% студентов 1 курса и 29% 2 курса – 

овладения профессией, у 23% студентов 1 курса 

и 32% 2 курса – получения диплома.

Таким образом, у большинства студентов 

младших курсов лечебного факультета (77% сту-

дентов 1 курса и 68% студентов 2 курса) преоб-

ладают шкалы приобретения знаний и овладения 

профессией, что говорит об адекватном выборе 

ими получаемого образования.

На основании полученных результатов были 

выделены «группы риска» – те академические груп-

пы, в которых процент избравших приоритетом 

«получение диплома» намного превышал средний 

по курсам. Был разработан план работы со студен-

тами, избравшими приоритетом «получение дипло-

ма», включающий такие мероприятия, как:

– Изучение и анализ мнения студентов 1-2 

курсов о преподавании дисциплины «Введение в 

клинику».

– Включение в тематику проведения кура-

торских часов тем:

• «О политике УО «ВГМУ» в области об-

разования»;

• «О значимости и престижности про-

фессии врача».

– Проведение психологического тестирова-

ния студентов указанных групп с целью выявле-

ния психологического климата и заинтересован-

ности в обучении.

– Информирование о работе студенческого 

научного общества в УО «ВГМУ», перспективах 

и возможностях его участников.

– Проведение мониторинга и психологиче-

ских тренингов со студентами группы риска.

– Активное привлечение студентов групп 

риска к участию в работе СНО.

– Проведение бесед и разъяснительной ра-

боты о значимости фундаментального образова-

ния на младших курсах в подготовке врача.

В реализации плана предполагается актив-

ное участие не только профессорско-преподава-

тельского состава университета, кураторов, соци-

ально-психологической службы, студенческого 

научного общества, но и тьюторов. Роль послед-

них как наставников и пример для подражания, 

несомненно, повысит учебную мотивацию сту-

дентов младших курсов.

Обсуждение

Большая часть студентов младших курсов 

лечебного факультета правильно профессиональ-

но ориентирована и правильно определила про-

филь получаемого образования Преобладание 

шкалы «получение диплома» у меньшей части сту-

дентов свидетельствует о том, что они не в полной 

мере стремятся приобретать знания, развивать лю-

бознательность, надлежащим образом овладевать 

профессиональными знаниями и формировать 

профессионально важные качества. Это можно 

объяснить тем, что юноши и девушки, скорее все-

го, выбрали специальность не самостоятельно, и 

в результате не удовлетворены ею. Однако это мо-

жет свидетельствовать и о том, что у таких студен-

тов преобладают внешние мотивы, а не внутрен-

ние, которые носят личностно значимый характер, 

обусловлены познавательной потребностью лич-

ности, удовлетворением, получаемым от процесса 

познания и реализации своего потенциала.

Проведение работы по стимулированию 

учебно-профессиональной мотивации студентов 

младших курсов сотрудниками университета и 

тьюторами позволит повысить их заинтересо-

ванность в получении знаний и приобретении 

компетенций, необходимых врачу. Для этого не-

обходимо, опираясь на политику университета в 

области качества, акцентировать внимание сту-

дентов на целях и задачах учебной деятельности, 

приобретаемых в ее результате компетенциях, 

повысить разнообразие индивидуальных и груп-

повых форм и методов аудиторной и внеаудитор-

ной работы со студентами, совершенствовать си-

стему межличностных отношений.
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Заключение

Анализ результатов анкетирования, указы-

вающий на преобладание у студентов младших 

курсов шкал приобретения знаний и овладения 

профессией, свидетельствует об их правильном 

профессиональном ориентировании и адекват-

ном выборе получаемого образования.

Выделение «групп риска», избравших при-

оритетом получение диплома, организация ин-

дивидуальной работы с ними позволят повысить 

учебно-профессиональную мотивацию такой ка-

тегории студентов, качество подготовки к буду-

щей деятельности по сохранению и укреплению 

здоровья и оптимизировать процесс высшего ме-

дицинского образования.
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РАСТВОР ДЛЯ СОХРАНЕНИЯ АНАТОМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
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SOLUTION FOR THE PRESERVATION OF ANATOMICAL PREPARATIONS

ZENIN O.K.1, KALMIN O.V.1, USOVICH A.K.2

1Penza State University, Penza, Russia
2Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2018;17(3):107-109.

Основные трудности изучения биологи-

ческих объектов связаны с их недолговечно-

стью, обусловленной посмертным разложением 

органических тканей. Существует множество 

методов сохранения биологического материа-

ла, основанных на использовании различных 

физических (высушивание, замораживание) и 

химических (консерванты) факторов. Кроме 

того, отдельно выделяют методы фиксации био-

логических тканей и методы бальзамирования 

Резюме.

Цель исследования – ознакомить читателя с современным, безопасным, недорогим и эффективным способом со-

хранения анатомических препаратов.

Материал и методы. Подробно описывается способ консервации анатомических препаратов, который предна-

значен для сохранения (как фиксированных, так и бальзамированных) биологических тканей и их последующего 

использования с учебной и/или научной целью. Технология консервации мало отличается от традиционной, но в 

качестве средства сохранения используется 1-10% водный раствор бензоата натрия.

Результаты и выводы. За счет применения предлагаемого консерванта достигается улучшение качества препа-

ратов, так как повышается их информативность и эстетичность, путем предупреждения дальнейших изменений 

естественной окраски, частичного или полного сохранения размеров и консистенции, увеличения последующего 

срока эксплуатации и устранения факторов профессиональной вредности персонала анатомических и патологоа-

натомических лабораторий.

Ключевые слова: анатомические препараты, фиксирование, бальзамирование. 

Abstract.

Objectives. To acquaint the reader with a modern, safe, inexpensive and effective way of preserving anatomical 

preparations.

Material and methods. The method of conservation of anatomical preparations is described in detail, it is designed for 

the preservation of biological tissues (both fixed and embalmed) and their subsequent use for the educational and / or 

scientific purposes. The technology of preservation, as such, changes little in comparison with the traditional ones, but as 

a preservative, 1-10% aqueous solution of sodium benzoate is used.

Results and conclusions. Due to the use of the proposed preservative, an improvement in the quality of the preparations is 

achieved, as their informativeness and aesthetics are increased, by preventing further changes in natural color, partial or 

complete preservation of the size and consistency, increasing the subsequent service life and eliminating the occupational 

hazards of the anatomical and pathoanatomical laboratories.

Key words: anatomical preparations, fixation, embalming.
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трупов. Фиксация – это обработка биологиче-

ских тканей веществами, предотвращающими 

гниение, сохраняющими форму, структуру, окра-

ску и обеспечивающими длительное хранение в 

специальных фиксирующих растворах; термин 

применим как к макро-, так и микропрепаратам. 

Бальзамирование – это обработка трупов челове-

ка и животных веществами, предотвращающими 

гниение, сохраняющими форму, окраску, препят-

ствующими высыханию тканей, изменению их 

цвета и обеспечивающими длительное хранение 

трупов в контакте с окружающей средой без их 

дальнейшей обработки (термин применим только 

к трупу или макропрепарату) [1, 2].

В современной анатомической практике 

для преодоления этого препятствия использу-

ются различные методы обработки препарата, 

предполагающие применение консервирующих 

средств. Все консервирующие средства по ме-

ханизму действия могут быть разделены на две 

группы: дезинфицирующие средства, в основе 

действия которых лежит денатурация белков и 

токсичное действие на микробные клетки, и пла-

стинифицирующие средства, создающие в пре-

парате связнодисперсную среду. Первую группу 

составляют такие соединения, как формальдегид 

(формалин), фенол, тимол, лизол, этанол, мета-

нол, мышьяковистая кислота, уксусная кислота, 

соли ртути, хромовая кислота, бихромат калия и 

др. Из второй группы следует назвать эпоксид-

ные смолы, силикон, каучук и др. [3].

Чаще всего на практике в качестве консер-

ванта применяется 10%-й водный раствор форма-

лина (прототип). Однако у данного консерванта 

имеется множество недостатков. Во-первых, под 

влиянием формалина изменяется консистенция и 

размеры препарата: формальдегид денатурирует 

белки и дегидратирует ткани, что приводит к их 

уплотнению и сжатию, вследствие чего они те-

ряют эластичность, быстро сохнут и мумифици-

руются. Во-вторых, формалин изменяет окраску 

препарата: в результате окисления гемоглобина и 

превращения его в метгемоглобин  ткани приоб-

ретают буровато-серый оттенок. Для сохранения 

цвета и объема препарата приходится применять 

дополнительные реактивы, что усложняет методи-

ку и требует дополнительных финансовых затрат. 

Кроме того, формалин слабо подавляет жизнедея-

тельность плесневых грибов, что уменьшает сро-

ки хранения препаратов и приводит к необходимо-

сти реставрации. Растворы формалина нестойки 

при хранении – концентрация постепенно снижа-

ется при недостаточно герметично закрытой таре 

из-за летучести формальдегида, а также мутнеют 

из-за выпадения белого осадка параформальдеги-

да. При изготовлении и последующем использова-

нии анатомического препарата неизбежен контакт 

с формалином. Между тем формальдегид является 

токсичным веществом, проявляет тератогенные, 

мутагенные и канцерогенные свойства. 

Использование описываемого раствора для 

сохранения биологических материалов способ-

ствует улучшению качества, информативности и 

эстетичности анатомических препаратов за счет 

предупреждения изменений их естественной 

окраски, консистенции и размеров, устранению 

неприятного запаха, факторов профессиональной 

вредности персонала анатомических и патолого-

анатомических лабораторий, увеличению срока 

службы анатомических и патологоанатомических 

макропрепаратов.

Для достижения указанной цели анатоми-

ческие препараты отмываются от крови в про-

точной воде, помещаются для фиксации в 1-10% 

раствор бензоата натрия, объем которого в 10 раз 

больше объема фиксируемого органа. Необходи-

мо выдерживать препарат в растворе до дости-

жения концентрации консерванта в его тканях не 

менее 1%. Препараты больших размеров и трупы 

консервируют путем инъекции раствора в кро-

веносные сосуды с последующим погружением 

препарата в аналогичный раствор [4].

Бензоат натрия представляет собой натри-

евую соль бензойной кислоты. Это белый по-

рошок без запаха, вкус которого в зависимости 

от индивидуальных особенностей вкусовых ре-

цепторов может казаться сладковатым, кислым, 

горьким или безвкусным; легко растворим в 

воде, труднее – в спирте. Молярная масса 144,11 

г/моль; температура плавления 410°С. Обладает 

выраженной противомикробной и фунгицидной 

активностью, однако уступает по данным харак-

теристикам бензойной кислоте. Применяется в 

качестве консерванта в пищевой промышленно-

сти (Е211) и как отхаркивающее средство в ме-

дицине. Не вызывает грубой денатурации белков, 

приводящей к изменению консистенции и объ-

ема тканей. Малотоксичен: ЛД50 при перораль-

ном введении для мышей – 1600 мг/кг, для крыс 

– 4980 г/кг. Растворы бензоата натрия не летучи, 

не образуют паров, химически стойки, не обла-

дают токсическим и раздражающим действием 

на верхние дыхательные пути и кожу. Разрешен к 

применению в качестве пищевой добавки Е211 в 
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THE METHOD OF DETECTING CONNECTION BETWEEN CYST FORMATIONS 

OF THE LIVER AND INTRAHEPATIC BILE DUCTS

VAKULENKO I.P.1, KHATSKO V.V.1, FOMINOV V.M.1, MITROSHIN A.N.2, POTAPOV V.V.1, ZENIN О.К.2
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Резюме.

Цель исследования – ознакомить читателя с современным, безопасным, недорогим и эффективным способом 

обнаружения связи между кистозными образованиями печени и внутрипеченочными желчными протоками.

Материал и методы. Описываемый способ отличается от известного тем, что после дренирования и аспирации 

содержимого выполняют фиброгастродуоденоскопию, вводят через транспечёночный дренаж озонированный 

раствор 1% метиленового синего с барботажной концентрацией озона 40-60 мг/л и при появлении окрашенного 

раствора из фатерова сосочка, выявленного через тубус фиброгастродуоденоскопа, констатируют наличие связи 

между кистозным образованием печени и внутрипеченочными желчными протоками.

Результаты и выводы. Способ обеспечивает повышение точности диагностики путем выявления связи кистозного 

образования с окружающими жёлчными протоками, а также способствует усилению бактерицидного, антигипок-

сического, реологического и дезинтоксикационного действия озонированного раствора красителя. Предложен-

ный способ доступен для выполнения в практической медицине.

Ключевые слова: кисты печени, внутрипеченочные желчные протоки, фиброгастродуоденоскопия.

Abstract.

Objectives. To acquaint the reader with a modern, safe, inexpensive and effective way of detecting the connection between 

cystic formations of the liver and intrahepatic bile ducts.

Material and methods. The method described differs from the known one in that, after the drainage and aspiration of 

the contents, fibrogastroduodenoscopy is performed, an ozonized solution of 1% methylene blue with a bubbling ozone 

concentration of 40-60 mg / l is injected through the transhepatic drainage, and when a colored solution appears from the 

duodenal papilla revealed through the fibrogastroduodenoscope tube, the presence of the link between cystic formations 

of the liver and intrahepatic bile ducts is ascertained.

Results and conclusions. The method provides an increase in the accuracy of diagnosis by identifying the relationship 

of cystic formations with the surrounding bile ducts, and also enhances the bactericidal, antihypoxic, rheological and 

detoxifying effects of the ozonized dye solution. The proposed method is available for the implementation in practical 

medicine.

Key words: liver cysts, intrahepatic bile ducts, fibrogastroduodenoscopy.
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Известны способы фистулографии [1, 2, 3], 

включающие медленное введение через дренаж-

ную трубку желчного пузыря, общего желчного 

протока или дренированного кистозного обра-

зования печени, под контролем рентгеноскопии, 

20-60 мл водорастворимого контрастного раство-

ра (кардиотраст, триомбраст и др.) с последую-

щим выполнением динамической рентгеногра-

фии. Изменяя положение пациента, добиваются 

заполнения исследуемых отделов желчевыводя-

щих путей. Основные недостатки этих способов: 

рентгеновская динамическая фистулография 

приводит к повышенной дозе облучения; как пра-

вило, невозможно выявить связь между кистоз-

ным образованием печени и внутрипеченочными 

желчными протоками.

Наиболее близким по технической сущ-

ности к описываемому способу является способ 

определения связи между кистозным образова-

нием печени и внутрипеченочными желчными 

протоками, включающий чрескожное чреспечё-

ночное дренирование кистозного образования 

под контролем ультразвукового исследования, 

аспирацию содержимого, введение через дре-

наж раствора [4]. К существенным недостаткам 

аналога относится следующее: при динамиче-

ской фистулографии есть опасность повышенной 

дозы облучения; не всегда можно определить 

связь между кистозным образованием печени и 

внутрипеченочными желчными протоками; не-

достаточная санация свищевого хода и остаточ-

ной полости свища.

В основу нашего способа поставлена зада-

ча оптимизации способа выявления связи между 

кистозным образованием печени и внутрипече-

ночными желчными протоками, где будут исклю-

чены указанные недостатки и будет повышена 

точность диагностики путем применения озони-

рованного раствора красителя. 

Способ осуществляют следующим обра-

зом. После клинического обследования (жалобы, 

анамнез, объективный осмотр, УЗИ) выполняют 

чрескожное чреспечёночное дренирование ки-

стозного образования под контролем УЗИ, аспи-

рацию содержимого, выполняют фиброгастро-

дуоденоскопию, вводят через транспечёночный 

дренаж озонированный раствор 1% метиленово-

го синего с барботажной концентрацией озона 40 

- 60 мг/л и при появлении окрашенного раство-

ра из фатерова сосочка, выявленного через тубус 

фиброгастродуоденоскопа, констатируют нали-

чие связи между кистозным образованием пече-

ни и внутрипеченочными желчными протоками. 

Такая концентрация озона признана оптималь-

ной для воздействия на аэробную, анаэробную 

микрофлору, синегнойную палочку. При мень-

шей концентрации патогенная флора высевалась 

из дренажей в 36% случаев, при большей концен-

трации наблюдалось цитолитическое действие на 

клетки печени.

Заключение

Таким образом, заявленный способ оп-

тимизации выявления связи между кистозным 

образованием печени и внутрипеченочными 

желчными протоками обеспечивает повышение 

точности диагностики путем выявления связи 

кистозного образования с окружающими жёлч-

ными протоками, а также способствует усилению 

бактерицидного, антигипоксического, реологи-

ческого и дезинтоксикационного действия озо-

нированного раствора красителя. Предложенный 

способ доступен для выполнения в практической 

медицине. Апробация способа в условиях кли-

ники подтвердила его высокую эффективность и 

надёжность.
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ПАРАЛИМПИЙСКИЙ ФЕСТИВАЛЬ «СПОРТ НЕ ПРИЕМЛЕТ ГРАНИЦ - 

ВИТЕБЩИНА 2018»

24 апреля 2018 года на базе ВГМУ при содействии Витебского областного исполнительного ко-

митета состоялся паралимпийский фестиваль «Спорт не приемлет границ - Витебщина 2018». 

В рамках данного мероприятия прошла Республиканская научно-практическая конференция с 

международным участием «Паралимпийский спорт в концепции медико-социальной реабилитации и 

интеграции», на которой были обсуждены актуальные вопросы организации инваспорта в Республи-

ке Беларусь, темы инклюзивных и интеграционных процессов в обществе. Со студентами ВГМУ и 

гостями конференции встретились члены паралимпийской сборной Республики Беларусь XII зимних 

Паралимпийских игр 2018 года в городе Пхёнчхане (Республика Корея), уроженцы Витебской области 

Светлана Сахоненко, Лидия Графеева, Роман Ященко, Евгений Лукьяненко, а также капитан команды 

Дмитрий Лобан (г. Брест). 

Выступил Генеральный секретарь Паралимпийского комитета Беларуси Шудейко Николай Никола-

евич. Он подчеркнул важность создания инклюзивных групп в спортивных учебных заведениях, что даст 

стимул ответственно тренироваться как обычным ребятам, так и ребят с ограниченными возможностями. 

Так же был сделан акцент на необходимость дальнейшего развития такой специальности как врач спор-

тивной медицины. Он также подчеркнул актуальность развития зимних видов спорта, в частности такого 

вида, как керлинг, который не требует значительных финансовых вложений. Шудейко Н.Н. выразил на-

дежду, что со временем и в Беларуси появится достаточное количество поклонников этого вида спорта.

Основные вопросы организации инваспорта в Республике Беларусь осветила в своем выступле-

нии директор учреждения «Республиканский центр олимпийской подготовки по паралимпийским и 

дефлимпийским видам спорта» (РЦОП) Романович Инна Фоминична. 

Вопросы психологии спорта среди незрячих были изложены доктором философии в области пси-

хологии, тренером и психологом мужских сборных команд Российской Федерации, Москвы и Москов-

ской области по футболу слепых категории В-1 Кравченко С.В.

Об организации инваспорта для лиц с детским церебральным параличом рассказала тренер РЦОП 

из г. Бреста Дарья Михнюк, а с людьми с нарушением слуха – Царикова Елена Николаевна, заместитель 

директора по воспитательной работе Витебской школы-интерната для детей с нарушением слуха. 

Основные направления волонтерского движения в ВГМУ через спорт и медицинскую реабилита-

цию были представлены проректором по воспитательной и идеологической работе Сыродоевой Ольгой 

Аркадьевой, заведующей кафедрой медицинской 

реабилитации и физической культуры Оленской 

Татьяной Леонидовной и председателем Совета 

Волонтеров Светланой Наджафовой.

Во второй половине дня на площадке боль-

шого спортивного зала университета состоялся I 

республиканский спортивный фестиваль взаим-

ной интеграции с международным участием сре-

ди спортсменов с ограниченными возможностя-

ми и студентов УО «Витебский государственный 

ордена Дружбы народов медицинский универси-

тет». 

В программе мероприятия, в котором при-

няло участие около 100 участников, нашли отра-

жение следующие виды.

Танцы на колясках были представлены 

участниками проекта «Свобода в движении»: 

пара «Комби» – студентка 6 курса лечебного фа-

культета Светлана Наджафова и Василий Руден-

ко, сотрудник Территориального центра социаль-

НОВОСТИ
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ного обслуживания населения Первомайского района г. Витебска и пара «Дуо» – Виктория Сафронова 

и Аксаментов Илья, посетители отделения дневного пребывания для инвалидов данного центра. 

Музыкальными номерами поддержали участников фестиваля художественный коллектив ВГМУ 

и учащиеся Витебской школы-интерната для детей с нарушением слуха с жестовой песней «С добрым 

сердцем».

Дружеская встреча по волейболу сидя прошла между командой сборной командой инвалидов по 

опорно-двигательному аппарату г. Витебска и командой студентов по волейболу ВГМУ. 

Затем состоялся футбольный матч между сборной Республики Беларусь «Незрячие футболисты» 

и командой студентов по мини-футболу ВГМУ. Игра была в равных условиях – все спортсмены играли 

в специальных масках на глазах.

Для популяризации такого вида, как бочча, на фестиваль из г. Бреста приехала команда спортсме-

нов с ДЦП, которые являются чемпионами Республики Беларусь.

Захватывающая борьба состоялась по шоудауну (теннису для незрячих) между спортсменами ин-

валидами по зрению, чемпионами Республики Беларусь, и командой студентов ВГМУ по настольному 

теннису, студентами-волонтерами. 

Не меньший интерес вызвали и «Шашки в темноте». Состоялся блиц-турнир между спортсмена-

ми-инвалидами по зрению и студентами ВГМУ.

Завершил спортивную программу фестиваля матч по мини-футболу между инвалидами по слуху 

сборной команды Витебской области и командой студентов ВГМУ. За каждым из видов были закрепле-

ны подготовленные студенты-волонтеры ВГМУ, которые были также важными участниками данного 

мероприятия.

Данный фестиваль будет способствовать дальнейшему развитию инклюзивных и интеграцион-

ных процессов в обществе.
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ОНЛАЙН-ЛЕКЦИЯ «СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ОРТОДОНТИЧЕСКОГО 

ЛЕЧЕНИЯ ЗУБОЧЕЛЮСТНЫХ АНОМАЛИЙ» 

19 апреля состоялась онлайн-лекция для студентов стоматологического факультета, посвященная 

современным методам ортодонтического лечения зубочелюстных аномалий, организованная сотрудни-

ками кафедры челюстно-лицевой хирургии с курсами стоматологии детского возраста и ортодонтии, 

ФПК и ПК ВГМУ.

Лектор из Саратовского государственного медицинского университета, ассистент кафедры сто-

матологии детского возраста и ортодонтии, кандидат медицинских наук Магомедов Тагир Басирович 

подробно ознакомил студентов стоматологического факультета ВГМУ с инновационными подходами 

к коррекции аномалий прикуса, представил клинические случаи лечения ортодонтических пациентов.

По окончании лекции студенты нашего университета активно задавали интересующие их вопро-

сы и участвовали в обсуждении междисциплинарных подходов к коррекции патологии челюстно-ли-

цевой области.

Ортодонтия является быстро развивающимся разделом стоматологии. Постоянно внедряются 

альтернативные существующим подходы к профилактике и лечению патологии прикуса, появляются 

новые аппараты. Поэтому обмен опытом между университетами способствует получению новых зна-

ний и формированию соответствующих компетенций у студентов-стоматологов.

УСПЕШНОЕ ВЫСТУПЛЕНИЕ НА ВСЕРОССИЙСКОЙ ОЛИМПИАДЕ 

ПО ХИРУРГИЧЕСКОЙ СТОМАТОЛОГИИ

20 апреля 2018 г. на базе Первого Московского государственного медицинского университета 

имени И. М. Сеченова прошла VI Всероссийская студенческая олимпиада по хирургической стомато-

логии с международным участием «Шаги к мастерству».

Витебский государственный медицинский университет представляли студенты 5 курса стомато-

логического факультета Герасимов Евгений и Крылач Александр. Всего в Олимпиаде приняло участие 

46 студентов-стоматологов 4-5 курсов из 22 медицинских университетов, среди которых Смоленский, 

Кировский, Чувашский, Кабардино-Балкарский, Крымский, Белорусский, Волгоградский, Санкт-

Петербургский и др.

Приятно отметить, что наши студенты показали высокий уровень теоретической и практической 

подготовки. Так, Евгений Герасимов занял третье место по решению независимого жюри.

Олимпиада проходила на самом высоком уровне. Кафедрой хирургической стоматологии Перво-

го МГМУ им. И.М. Сеченова были подготовлены и представлены два теоретических (по анатомии и 

лучевой диагностике челюстно-лицевой области) и два практических конкурса. В ходе выполнения за-

даний участникам нужно было в течение ограниченного времени определить обозначенные анатомиче-
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ские структуры челюстно-лицевой области, поставить предварительный диагноз по предоставленным 

рентгеновским снимкам и снимкам КТ и МРТ, а также выполнить две операции на фантоме (голова 

свиньи): операцию по аугментации лунки при помощи остеопластического материала и биорезорбиру-

емой мембраны и дентальную имплантацию (представители Astra Tech, Xive). Результаты оценивали 

специалисты по хирургической стоматологии высочайшего уровня. Олимпиада проходила в напряжен-

ной, но дружественной атмосфере. По завершении мероприятия были подведены итоги.

Высокая оценка жюри была получена благодаря тщательной подготовке студентов в рамках ра-

боты лаборатории профессионального мастерства при участии к.м.н., доцента, заведующего кафедрой 

челюстно-лицевой хирургии с курсами стоматологии детского возраста и ортодонтии, ФПК и ПК Каба-

новой Арины Александровны и старшего преподавателя кафедры челюстно-лицевой хирургии с курса-

ми стоматологии детского возраста и ортодонтии, ФПК и ПК Гончаровой Анны Игоревны. 

Уже традиционное участие студентов стоматологического факультета ВГМУ во Всероссийской 

студенческой олимпиаде по хирургической стоматологии с международным участием «Шаги к мастер-

ству» позволяет не только стать частью праздника, посвященного интереснейшей стоматологической 

специальности, но и завести новые знакомства с будущими коллегами с перспективой дальнейшего 

сотрудничества. Участвуя в данном мероприятии четвертый раз, наши студенты трижды стали призе-

рами среди множества стоматологических факультетов Российской Федерации и Республики Беларусь. 

Поздравляем победителей и готовимся к новым свершениям! 

ОЛИМПИАДА СТУДЕНЧЕСКОГО МАСТЕРСТВА «РЕСТАВРАЦИЯ 

ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ» 
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24 апреля в университете состоялась олимпиада студенческого мастерства «Реставрация твердых 

тканей зубов», организованная сотрудниками кафедры челюстно-лицевой хирургии с курсами стомато-

логии детского возраста и ортодонтии, ФПК и ПК, в которой приняли участие 28 студентов 4 и 5 курсов 

стоматологического факультета.

В преддверии конкурсного дня был организован мастер-класс, во время которого доцент кафедры 

Жаркова Ольга Александровна продемонстрировала студентам инновационные технологии восстанов-

ления твердых тканей зубов у детей и подростков. В свою очередь студенты имели возможность от-

работать приобретенные навыки на типодонтах, используя современные реставрационные материалы, 

и подготовиться к конкурсу.

Олимпиада состояла из нескольких этапов. Первый этап – тестирование, позволил определить 

студентов с наилучшей теоретической подготовкой по тематическим вопросам. По итогам контроля 

ко второму практическому этапу олимпиады было допущено 12 студентов. Конкурсантам предложили 

выполнить эстетическую реставрацию центрального резца светоотверждаемым композиционным ма-

териалом на типодонте. Все ребята отлично справились с поставленной задачей.

По итогам олимпиады комиссией были отобраны четыре конкурсанта, продемонстрировавших 

наиболее высокий уровень мастерства реставрации, которые были награждены памятными дипломами:

диплом за I место – Герасимов Евгений;

диплом за II место – Семуков Станислав;

диплом за III место – Соколов Алексей;

диплом за IV место – Мухаммедов Байрам.

XXYII МОСКОВСКАЯ (ВСЕРОССИЙСКАЯ) СТУДЕНЧЕСКАЯ ОЛИМПИАДА 

ПО ХИРУРГИИ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ 

ИМ. АКАДЕМИКА М.И.ПЕРЕЛЬМАНА 

9-15 апреля 2018 г прошла XXYII Московская (Всероссийская) студенческая олимпиада по хи-

рургии с международным участием им. академика М.И.Перельмана на базе ГБОУ ВПО Первый Мо-

сковский медицинский университет им. И.М.Сеченова.

В ней приняли участие 18 студентов 4-6 курсов лечебного факультета ВГМУ. Результаты:

1 место – эндоскопия;

2 место - теория в нейрохирургии;

3 место в 3 номинациях – колопроктология; цереброваскулярная хирургия; пластическая хирур-

гия.

Команда Витебского государственного медицинского университета заняла в общекомандном зачете 9 

место из 30 команд (РФ, Беларусь, Украина, Казахстан, Венгрия, Япония).
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РЕСПУБЛИКАНСКАЯ ОЛИМПИАДА С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ 

ПО УЧЕБНОЙ ДИСЦИПЛИНЕ «ПЕДИАТРИЯ»

На базе ВГМУ 5-6 апреля 2018 г. прошла  

республиканская олимпиада по педиатрии. В ней 

приняли участие 6 студентов 4-5 курсов лечебно-

го факультета, 3 студента 6 курса ФПИГ.

Результат – первое место среди студен-

тов лечебных факультетов второй год подряд у 

команды ВГМУ (принимали участие студенты 

педиатрических факультетов УО «Белорусский 

государственный медицинский университет» и 

УО «Гродненский государственный медицин-

ский университет», лечебных факультетов УО 

«ВГМУ» и УО «Гомельский государственный ме-

дицинский университет»).

КУЛЬТУРНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ВЫЕЗД В ЛАТВИЮ 

14-17 апреля 2018 г. по приглашению исто-

рико-философского факультета Латвийского уни-

верситета (ЛУ) и в рамках исполнения Договора 

о сотрудничестве между ВГМУ и ЛУ состоялся 

культурно-образовательный выезд сотрудников и 

студентов ВГМУ в Латвию. Данное мероприятие 

было организовано кафедрой социально-гума-

нитарных наук при поддержке Консульства Лат-

вийской Республики в Витебске. В нём приняли 

участие сотрудники 6 кафедр и студенты 1-6 кур-

сов лечебного и фармацевтического факультетов 

нашего университета.

В ходе выезда наша делегация посетила г. Даугавпилс, где, кроме экскурсионной программы, со-

стоялся визит в Центр белорусской культуры. На встрече с директором ЦБК Жанне Романовской для 

библиотеки был передан экземпляр коллективной монографии «Латвия−Беларусь: 1918-2018». Также 

ст. преподаватель кафедры социально-гуманитарных наук М.Г. Королёв дал интервью для латвийского 

радио (LR-4), в котором кратко описал основные линии сотрудничества ВГМУ и ЛУ.

На следующий день участники переместились в Ригу, где посетили Музей истории медицины 

имени Паула Страдыня – один из крупнейших музеев медицины в мире.

16 апреля на историко-философском факультете ЛУ прошёл круглый стол, на котором была пред-

ставлена коллективная монография «Латвия−Беларусь: 1918-2018», ставшая результатом совместной 

работы белорусских и латвийских исследователей. Затем состоялась беседа преподавателей ВГМУ с 

деканом факультета Валдой Клява и профессором Эриком Екабсоном. На обоих мероприятиях при-

сутствовали советник-посланник Посольства Республики Беларусь в Латвийской Республике А.К. Ма-

тюхевич и руководитель Консульства Латвийской Республики в Витебске У. Скуя. Студенты же нашего 

университета вечером того же дня по приглашению студенческого самоуправления ЛУ имели возмож-

ность пообщаться с латвийскими студентами в неформальной обстановке в фолк-клубе Ala.

Выезд прошёл в дружелюбной атмосфере и был насыщен разнообразными мероприятиями. Все 

участники получили заряд позитивных эмоций и узнали новое о соседнем государстве.



119

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3

УЧАСТИЕ СТУДЕНТОВ ФПИГ В КОНФЕРЕНЦИИ В ВИТЕБСКОЙ 

ГОСУДАРСТВЕННОЙ АКАДЕМИИ ВЕТЕРИНАРНОЙ МЕДИЦИНЫ 

20 апреля 2018 г. в УО «ВГАВМ» состоялась 

III Международная научно-практическая конфе-

ренция иностранных студентов и магистрантов 

«Иностранные студенты – белорусской науке», 

в которой приняло участие 9 студентов факуль-

тета подготовки иностранных граждан ВГМУ. 

Студенты заранее предоставили тезисы для пу-

бликации в электронном сборнике. На самой 

конференции студенты выступили на английском 

языке с презентациями и очень интересными до-

кладами. Темы их докладов были по следующим 

направлениям: социально-гуманитарные науки 

и биологические науки. Студенты из Шри-Ланки, Кот д'Ивуара и Казахстана Сриганешалингам Сри-

шангна, Волид Амани, Удамухандирам Кетми Наводья, Мохамед Назван, Альберт Джоэль, Ксавиер 

Крисджит Самдживан, Равиндран Ума Гаятрие, Джохор Элвис Армоне, Перепелица Валентина полу-

чили дипломы I, II и III степени.

ИТОГИ 70−Й НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ СТУДЕНТОВ 

И МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СОВРЕМЕННОЙ 

МЕДИЦИНЫ И ФАРМАЦИИ» 

Традиционно весной в нашем университете проводится научно-практическая конференция сту-

дентов и молодых ученых «Актуальные вопросы современной медицины и фармации». 25-26 апреля 

состоялось данное научное мероприятие, в котором приняли участие с докладами более 200 талантли-

вых студентов, магистрантов и аспирантов из Витебского государственного медицинского университе-

та. Конференция работала по различным направлениям клинической и фундаментальной медицины, а 

также фармации. В этом году (25 апреля) состоялись заседания 16 секций по актуальным проблемам 

медицинской науки на клинических и теоретических базах университета.

На пленарном заседании (26 апреля) были заслушаны 3 лучших доклада. По итогам проведенной 

конференции проректор по научно-исследовательской работе университета Сергей Альбертович Суш-
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НАГРАЖДЕНИЕ КРИШТОПОВОЙ М.А. ЗА ВЫДАЮЩЕЕСЯ 

ИССЛЕДОВАНИЕ ПО НЕЙРОЛАРИНГОЛОГИИ 

ОТКРЫТЫЙ ДИАЛОГ ПРОФЕССОРОВ И СТУДЕНТОВ «РАЗГОВОР 

О ВАЖНОМ» 

Среди наших университетских учителей немало неординарных личностей, но, к большому со-

жалению, часто о них мало что знают: что они за люди, чему у них можно поучиться не только в рамках 

преподаваемой специальности, что они думают по ключевым вопросам бытия… И вот 26 апреля 2018 

года в конференц-зале морфологического корпуса состоялся открытый диалог профессоров и студентов 

«Разговор о важном». Отвечали на вопросы студентов Генералов Игорь Иванович, заведующий кафе-

дрой клинической микробиологии; Юпатов Геннадий Иванович, заведующий кафедрой пропедевтики 

внутренних болезней и Родионов Юрий Яковлевич, профессор кафедры патологической физиологии.

Вопросы были разбиты на несколько блоков, например: «про науку», «про перспективы бросить 

ков вручил дипломы и памятные подарки авторам-дипломантам. Всего по итогам конференции дипло-

мами первой, второй и третьей категории были награждены 62 докладчика, показавшие наивысшие 

результаты на своих заседаниях секций.

Хотелось бы отметить, что на состоявшейся Международной научно-практической конференции 

студентами и молодыми учеными были представлены на традиционно высоком уровне результаты на-

учно-исследовательской работы, составляющие огромный потенциал будущих специалистов.

С 16 по 19 мая 2018 года в Лондоне про-

ходил ХІІ Конгресс Европейского ларингологи-

ческого общества.

Нейроларингологический комитет Евро-

пейского ларингологического общества наградил 

премией доцента кафедры отоларингологии, кан-

дидата медицинских наук, доцента Криштопову 

Марину Александровну за выдающееся исследо-

вание по нейроларингологии, представленное на 

Конгрессе Общества «Нейровизуализация голо-

са: методы и протоколы».

Ректорат, отдел аспирантуры и докторанту-

ры, научная часть и все сотрудники университета 
поздравляют Криштопову Марину Александровну с присуждением премии и желают ей дальнейших 

творческих успехов.
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учебу», «про поиск лучшей жизни в другой стране» и многое другое. Беседа получилась живой, дина-

мичной, ответы на вопросы часто были весьма неординарными. В глазах студентов был живой интерес 

и внимание. Много говорили о патриотизме, о том, что такое Родина, о важности гуманитарного об-

разования для врача. Не обошлось без шуток, тонкий и живой юмор профессоров никого не оставил 

равнодушным, все от души и много смеялись. В итоге встреча получилась очень теплой и эмоциональ-

ной. Огромное спасибо всем участникам!

Наталья Ходасевич, 

студентка 4 курса фармацевтического факультета ВГМУ



122

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3

ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ

Журнал «Вестник ВГМУ» публикует статьи на русском и английском языках по следующим от-

раслям науки:

– медицинским; 

– биологическим (медико-биологические аспекты); 

– фармацевтическим;

– психологии и педагогике.

Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, 

подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-

мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 

всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-

торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 

копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных зна-

ков, включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft 

Word. Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается че-

рез двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная 

с титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости 

их использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это от-

носится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 

абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-

меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи

Рукопись статьи должна включать следующие части: 

1. Титульный раздел 

2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках

3. Введение

4. Материал и методы

5. Результаты

6. Обсуждение

7. Заключение 

8. Литература

9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 

Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять со-

держание статьи. 

Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать до инициалов имени и отчества; 

Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.

Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые сте-

пени и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). 

Все лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомен-

дации ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 

адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 

для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-

вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 

консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-

вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 

предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-

ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 

указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 

коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 

интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-

перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-

нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 

сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержа-

ние статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволя-

ющие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 

«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-

ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структуриру-

ются, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на ан-

глийском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об ав-

торах, а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются 

редакцией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 

Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 

необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-

ников, 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 присутствовать ссылки на публикации последних лет, 

включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов иссле-

дований, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. 

На методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответство-

вала ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экс-

перименты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ас-

социации. При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в 

соответствии с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабора-

торными животными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 

которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-

рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 

делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой 

области как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну 

проведенной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-

ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 

научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основ-

ные полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Вы-

воды необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 

порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 

скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы 

– не более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В ста-

тье 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 цитирова-

ния первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-

мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 

оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один 

интервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая табли-

ца и рисунок процитированы в тексте. 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 рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, вы-

полненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести 

их допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 

оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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