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ДОСТИЖЕНИЯ  И  ПРОБЛЕМЫ  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ 

НА  СОВРЕМЕННОМ  ЭТАПЕ

ЩАСТНЫЙ А.Т., МИХНЕВИЧ Е.В.

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

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №5. – С. 7-16.

ACHIEVEMENTS AND PROBLEMS OF TRANSPLANTOLOGY AT THE PRESENT STAGE

SHCHASTNIY A.T., MIKHNEVICH E.V.

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

Vestnik VGMU. 2018;17(5):7-16.

Резюме.

Сегодня во всём мире наблюдается рост трансплантационной активности и прогресс в организации донорского 

процесса. Наибольших успехов в этой области медицины удалось добиться Испании. Также высокие результаты 

по объёму донорства демонстрируют Бельгия и Португалия, а по количеству трансплантаций на 1 млн населения 

– Австрия и Бельгия. В этих странах большое внимание уделяется подготовке и обучению трансплантационных 

координаторов.

Среди постсоветских стран лидерами по количеству трансплантаций являются Республика Беларусь и Эстония,  

в которых ежегодно выполняется 52,9 и 43,8 трансплантаций на 1 млн населения соответственно. Таких результа-

тов Беларуси удалось достичь благодаря организации двухуровневой системы транспланткоординации, созданию 

Единого регистра трансплантации, а также принятию модели донорства, основанной на презумпции согласия.

Основной проблемой, сдерживающей развитие трансплантологии во всех государствах, является дефицит до-

норских органов. Поэтому различные страны принимают различные меры, направленные на повышение уровня 

донорства: принятие презумпции согласия как наиболее эффективной модели, а также проведение мероприятий, 

направленных на изменение общественного мнения в пользу донорства органов.

Проведение трансплантации неразрывно связано с вопросами обеспечения прав и законных интересов потенци-

ального донора. Поэтому до сих пор ещё продолжаются дискуссии на тему выбора оптимальной модели посмерт-

ного донорства (презумпция согласия или несогласия), а также признания института соматических прав человека.

Ключевые слова: трансплантация органов, трансплантационная активность, трансплантационная координа-

ция, донорство, права донора.

Abstract.

Nowadays the growth of transplantation activity and the progress in the donor process organization are observed in the 

whole world. The greatest achievements in this field of medicine have been achieved by Spain.

Belgium and Portugal also demonstrate good results concerning the donation volume, but as to the number of 

transplantations per 1 mln of population Austria and Belgium are among the best. Great attention in these countries is 

paid to the training of transplantation co-ordinators.

The Republic of Belarus and Estonia are the leaders among the post-Soviet countries with regard to the number of 

transplantations, annually performing 52,9 and 43,8 of them per 1 mln of population, accordingly. Belarus has managed 

to achieve such results thanks to the organization of two-level transplantation coordination system, creation of the Unified 

transplantation register, as well as the adoption of the donation model based on the consent presumption.

The main problem that hinders the development of transplantology in all states is the deficiency of donor organs. For 

this reason different countries of the world take various steps aimed at the increase of donation level: the adoption of the 

consent presumption as the most effective model, as well as the carrying out of the measures aimed at the change of public 

opinion in favor of organs donation.



8

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5

Performing transplantation is closely connected with the questions of guaranteeing the rights and legitimate interests of a 

potential donor after his / her death. Hence, up to now the discussions on the subject of the choice of optimal postmortem 

donation model (the presumption of consent or dissent) as well as the recognition of the human somatic rights institution 

still continue.

Key words: organs transplantation, transplantation activity, transplantation coordination, donation, donor’s rights.

Бурное развитие трансплантологии, на-

блюдаемое в течение последнего десятилетия во 

всём мире, позволило эффективно оказывать ме-

дицинскую помощь пациентам, которые до этого 

считались безнадёжно больными. Пересадка ор-

ганов позволяет не только продлевать жизнь дан-

ным пациентам, но и значимо улучшать качество 

их жизни [1, 2]. Зарубежными исследователями 

доказана также экономическая эффективность 

трансплантации как метода лечения [3], которая 

выражается, с одной стороны, в сокращении пря-

мых и косвенных расходов на лечение пациентов, 

с другой – в возвращении к активной жизни тру-

доспособного населения [4, 5]. Однако, несмотря 

на впечатляющие успехи в данной области меди-

цины, всё ещё остаётся актуальным ряд проблем 

организационного, а также правового и мораль-

но-этического характера, обусловленных спец-

ификой взаимоотношений в данной сфере.

Достижения современной транс-

плантологии

Уровень развития трансплантологии в 

стране давно уже стал индикатором, отражаю-

щим качество оказания медицинской помощи и 

степень развития государства в целом. Сегодня 

во всём мире отмечается рост трансплантацион-

ной активности с применением новых иммуносу-

прессантов, прогресс в организации донорского 

процесса, оптимизация консервации органов, 

расширение показаний к донорству и перечня пе-

ресаживаемых органов, новые подходы в опера-

тивной технике и иммунологическом мониторин-

ге. Это привело к довольно высоким результатам 

по сравнению с показателями десятилетней и 

даже пятилетней давности практически во всех 

странах, о чём свидетельствуют Международные 

данные по органному донорству и осуществле-

нию трансплантаций, листу ожидания и семей-

ным отказам, опубликованные на официальном 

интернет-сайте Совета Европы (табл. 1).

Как видно из таблицы, первое место в Ев-

ропе как по уровню трупного донорства (43,8 на 

1 млн населения), так и по количеству трансплан-

таций (104,7 на 1 млн населения) занимает Испа-

ния. По объёму донорства также высокие показа-

тели имеют Португалия и Бельгия (свыше 30,0 на 

1 млн населения), а по общему количеству транс-

плантаций к Испании приближаются Австрия и 

Бельгия с показателем 90,7 на 1 млн населения.

Ещё 6 лет назад, в 2012 году, уровень транс-

плантационной активности в Испании составлял 

90,0 на 1 млн населения, в Австрии – 89,5 на 1 

млн населения [7].

Таких высоких результатов Испании уда-

лось добиться благодаря функционированию с 

1989 года Национального трансплантационного 

агентства (ONT) – единого координационного цен-

тра, обеспечивающего согласованное функциони-

рование трёх уровней координации – локального, 

регионального, национального [8]. В каждом го-

спитале есть трансплантационные координаторы, 

которые подчиняются непосредственно директо-

рам больниц и отвечают за весь процесс обеспече-

ния донорства, осуществляемый на основе пре-

зумпции согласия. Наличие правительственной 

программы Quality Assurance Program обеспечи-

вает постоянное проведение аудита летальности, 

донорского аудита и определение на основе полу-

ченных данных донорского потенциала госпита-

лей [9]. Обучение трансплантационных коорди-

наторов проводится в непрерывном режиме, что 

позволяет массово готовить высококвалифициро-

ванных специалистов в этой сфере. Такая органи-

зационная структура, признанная на сегодняшний 

день наиболее оптимальной, является своеобраз-

ной «точкой отсчёта» для других государств [10].

В Австрии также большое внимание уде-

ляется подготовке транспланткоординаторов и 

развитию этой службы. Здесь есть три типа ко-

ординаторов с определённым кругом обязан-

ностей: молодой врач, ожидающий стажировки 

по хирургии и ответственный за документацию, 

помощь в подборе донора, наблюдение за паци-

ентами; координатор-секретарь, ответственный 

непосредственно за координацию и организацию 

донорского процесса, а также оформление доку-

ментации; старший координатор с полной ответ-

ственностью за «все» [11].
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Среди стран мира, успешно организовав-

ших трансплантационную службу, можно также 

отметить Румынию, где в 2013 году было введено 

35 должностей транспланткоординаторов. В ито-

ге уровень органного донорства возрос с 3,0 на 

1 млн населения в 2012 году до 6,4 в 2016 году. 

Количество трансплантаций органов на 1 млн на-

селения за это время также увеличилось более 

чем в 1,5 раза [6].

Среди постсоветских стран лидирующими 

по количеству трансплантаций являются Бела-

русь и Эстония, в которых ежегодно выполняется 

52,9 и 43,8 трансплантаций на 1 млн населения 

соответственно. Уровень посмертного донорства 

в Беларуси составляет 23,4 на 1 млн населения, в 

Эстонии – 16,9.

В Беларуси двухуровневая система коор-

динации, представленная главным внештатным 

транспланткоординатором Министерства здраво-

охранения Республики Беларусь, который органи-

зует и контролирует работу областных отделений 

(кабинетов) транспланткоординации. Эти отделе-

ния (кабинеты) являются структурными подраз-

делениями областных больниц и «5-й городской 

клинической больницы» г. Минска [12], и основ-

ная их функция – обеспечение здравоохранения 

донорами органов. Основой для донорства являет-

ся презумпция согласия. Имеется Единый регистр 

трансплантации, где содержатся данные о гражда-

нах, высказавших своё несогласие на забор у них 

органов в случае смерти, а также о перенёсших 

трансплантацию какого-либо органа (органов). 

Благодаря созданию Единого регистра стало воз-

можным автоматизированное объединение выше-

указанных сведений, их актуализация, хранение, 

защита, своевременное предоставление данных 

сведений органам и организациям системы Мини-

стерства здравоохранения, органам Государствен-

ного комитета судебных экспертиз Республики Бе-

ларусь [13]. Такая система организации донорства 

и трансплантации, сформировавшаяся за послед-

ние 10 лет, уже позволила Беларуси занять 26 ме-

сто в мире по уровню органного донорства, но она 

всё ещё требует дальнейшего совершенствования.

В России также двухуровневая система ко-

ординации донорства, также действует презумп-

ция согласия и имеется Федеральный регистр 

трансплантации. Однако уровень донорства в Рос-

сийской Федерации почти в 7 и 13 раз ниже, чем в 

Беларуси и в Испании соответственно. По словам 

Сергея Готье, главного внештатного транспланто-

лога Министерства здравоохранения Российской 

Федерации и директора ЦТИИО им. Шумакова, 

«трудности развития системы донорства и транс-

плантации органов можно объяснить низкой ин-

формированностью населения, потребностью в 

подготовленных специалистах, а также отсутстви-

ем единой государственной системы координации 

донорства и трансплантации». А.В. Мартынов и 

М.Д. Прилуков также отмечают необходимость 

совершенствования законодательной базы и при-

ведения её в соответствие с международными 

Таблица 1 – Данные о донорстве и количестве трансплантаций в некоторых странах (2016 г.) [6]

Данные 

о трансплан-

тации

Страны

Бела-

русь

Авст-

рия

Бель-

гия

Болга-

рия
Дания

Эсто-

ния

Гер-

мания
Россия

Испа-

ния

Порту-

галия

Население 

(в млн)
9,5 8,6 11,4 7,1 5,7 1,3 80,7 143,4 46,1 10,3

Количество

трупных до-

норов

222 217 351 39 100 22 857 487 2019 337

На 1 млн на-

селения
23,4 25,2 30,8 5,5 17,5 16,9 10,6 3,4 43,8 32,7

Общее количе-

ство трансплан-

тац.

503 780 1034 57 387 57 3715 1704 4825 864

На 1 млн на-

селения
52,9 90,7 90,7 8,0 67,9 43,8 46,0 11,9 104,7 83,9

Количество 

трансплантац. 

почки

384 432 520 37 263 42 2094 1084 2997 499

На 1 млн на-

селения
40,4 50,2 45,6 5,2 46,1 32,3 25,9 7,6 65,0 48,4
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стандартами относительно вопросов организации 

и проведения трансплантации органов и тканей в 

Российской Федерации [14].

В современной трансплантологии все чаще 

выполняются пересадки органов от возрастных 

доноров (старше 70 лет), трансплантации при не-

совместимости по группе крови (например, пере-

садка печени), а также расширяется перечень 

органов и тканей, используемых для трансплан-

тации. В сентябре 2014 г. в Швеции состоялись 

первые успешные роды у женщины после транс-

плантации матки. По данным Международного ре-

естра трансплантации рук и тканевых композитов 

(Institute of Hand Surgery, Калгари, Италия), с 1998 

по 2014 г. выполнено 66 трансплантаций верхней 

конечности, 22 трансплантации одной руки и 22 

трансплантации двух рук. С 2005 года в мире вы-

полнено 20 трансплантаций в области лица (щек, 

носа, губ, периоральных тканей) [15]. В Китае 29 

марта 2017 г. состоялась операция по транспланта-

ции ушной раковины, выращенной на предплечье 

пациента [16]. В Японии группа ученых впервые в 

мировой практике успешно пересадила индуциро-

ванные стволовые клетки (iPS-клетки) от одного 

человека к другому – пациенту с повреждением 

части сетчатки глаза. Ученые рассчитывают, что 

они помогут в её регенерации [17].

В Республике Беларусь на начало 2018 года 

всего выполнено 3015 пересадок почек, 518 – пе-

чени, 280 – сердца, 9 – лёгких, а также пересажен 

один комплекс «сердце + легкие», 2 комплекса 

«сердце + почка», 20 – «поджелудочная железа 

+ почка», сделано 10 операций по совместной 

трансплантации печени и почек [18]. Эти данные 

ещё раз подтверждают, что развитие трансплан-

тологии в Беларуси не стоит на месте, и у нашей 

страны есть возможность в ближайшее время во-

йти в двадцатку сильнейших государств в обла-

сти трансплантации органов и тканей.

Как видно из всего вышесказанного, успе-

хи трансплантологии неразрывно связаны с уров-

нем органного донорства в стране, а дефицит ор-

ганов является главной проблемой для всех без 

исключения государств. Именно на увеличение 

количества доноров направлены все существую-

щие программы трансплантации.

Проблема дефицита донорских ор-

ганов

В нашей стране, как и в Австрии, Бель-

гии, Дании, Испании, России, используется схе-

ма, предусматривающая донорство «по умолча-

нию» (презумпция согласия); в Великобритании, 

Украине, США, напротив, доноры обязаны за-

благовременно заполнить соответствующие до-

кументы. Во многих государствах существуют 

общественные компьютеризированные програм-

мы и схемы, направленные на стимулирование 

людей к выражению осознанного желания стать 

донорами органов после смерти (регистрация в 

реестре доноров). 

В одних странах (например, в Австрии), 

жёсткая презумпция согласия, то есть право от-

казаться от посмертного забора органов имеет 

только сам гражданин при жизни или его закон-

ные представители с регистрацией такого отказа 

в общем регистре. В других странах (Беларусь, 

Бельгия, Россия) право на отказ от донорства ор-

ганов предоставляется также близким родствен-

никам потенциального донора, причём они могут 

реализовать это право в любой момент до начала 

операции по забору органов. Как показывает прак-

тика, в любом случае данная модель донорства 

является более эффективной в плане обеспечения 

донорскими органами по сравнению с презумп-

цией несогласия. Поэтому всё больше государств 

переходят именно на этот вариант донорства.

Так, летом 2018 г. Национальный конгресс 

Аргентины принял новый закон о донорстве орга-

нов, устанавливающий презумпцию согласия. От-

ныне все совершеннолетние граждане Аргентины 

рассматриваются в качестве потенциальных до-

норов, если они не запретили забор органов в за-

вещании. Закон назван именем Хустины Ло Кане, 

12-летней девочки, скончавшейся из-за того, что 

ей не была сделана пересадка сердца. Раньше для 

получения органа для трансплантации требовались 

либо выраженная в завещании воля донора, либо 

согласие его родственников после смерти [19]. 

В Российской Федерации, где уже имеется 

презумпция согласия, на данный момент на рас-

смотрении находится законопроект, предусма-

тривающий возможность осознанного волеизъяв-

ления граждан в пользу посмертного донорства 

при получении или обновлении водительского 

удостоверения. Такая практика уже нашла широ-

кое применение в мире. Аналогичное предложе-

ние недавно озвучили в правительстве Литвы. В 

конце февраля 2018 года министр здравоохране-

ния страны Аурелиюс Верига предложил, чтобы 

граждане при выдаче им удостоверений лично-

сти давали своё согласие на донорство органов 

или отказывались от этого.
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Парламент Кипра ещё в мае прошлого года 

принял закон о посмертном донорстве, согласно 

которому получающим водительские права жи-

телям острова нужно сделать выбор, дают они 

разрешение на использование своих органов в 

случае смерти или нет [20].

В Иране принята модель коммерческо-

го донорства, где любой желающий гражданин 

этой страны за вознаграждение может стать 

донором почки, что позволяет достичь практи-

чески нулевых листов ожидания по почечной 

пересадке. Идея платного донорства, лежащая в 

основе этой модели, имеет крайне дискуссион-

ный характер со стороны морально-этических 

норм и не поддерживается в остальных странах 

мира. В подавляющем большинстве стран при-

нята безвозмездная форма участия в донорстве 

органов [21].

В странах с высокой активностью транс-

плантации трупных органов (например, Испания, 

Франция, Бельгия) имеются не только техниче-

ские условия для проведения трансплантации, 

но и расширенный штат лиц, участвующих в ре-

шении организационно-финансовых вопросов в 

процессе трансплантации органов (координаторы 

по трансплантологии и т. д.). Успешные образова-

тельные программы, в частности Европейская об-

разовательная программа по вопросам донорства 

в госпитальном звене (EDHEP-программа), позво-

ляют реаниматологам получать всю информацию 

о необходимости донорства, а также представляют 

алгоритмы для общения с членами семьи донора. 

Также в этих странах налажено непрерывное про-

фессиональное обучение трансплантационных 

координаторов и активное взаимодействие специ-

алистов трансплантологии с масс-медиа с целью 

поддержания позитивного отношения общества 

к донорству. На трансплантационных координа-

торов возлагается обязанность приведения всех 

процедур в соответствие с существующим зако-

нодательством, а также уменьшение активности 

общественной критики [22].

Отчёт о результатах социологического ис-

следования «Трансплантация (пересадка) орга-

нов умерших пациентов без их прижизненного 

согласия или согласия их близких родственни-

ков», проведенного в России в 2017 году, нагляд-

но демонстрирует отношение общества к по-

смертному донорству и трансплантации органов. 

Так, 62,3% опрошенных ничего не знает о том, 

что для изъятия органов не нужно их прижиз-

ненное согласие или согласие их родственников. 

Однако гипотеза о том, что информированность 

людей о возможности прижизненного отказа от 

изъятия органов приведёт к массовым отказам, не 

нашла своего подтверждения. 

41,3% (т. е. двое из пяти человек) выразило 

готовность пожертвовать свои органы в случае 

смерти. При этом основной мотив такого воле-

изъявления – желание помочь другому человеку, 

спасти жизнь нуждающемуся в пересадке орга-

нов. Людей, не имеющих собственной позиции 

по поставленному вопросу и затруднившихся с 

ответом, оказалось 28,3%, а 30,4% опрошенных 

заявило, что не дало бы согласие на изъятие сво-

их органов. Основная причина нежелания стать 

донором органов заключается в опасении ре-

спондентов, что врачи могут умышленно довести 

их до смерти, чтобы изъять их органы (74,6%). 

Таким образом, нежелание третьей части обще-

ства (30,4%) отдавать свои органы для транс-

плантации обусловлено не столько личными, в 

том числе религиозными, убеждениями (таковых 

не более 24,9%), сколько преимущественно недо-

верием к врачам и к системе здравоохранения в 

целом [23].

Важность такого фактора, как обществен-

ное мнение, демонстрируют также данные опро-

сов [24] о готовности населения к завещанию 

органов после смерти граждан 30 стран Европы, 

опубликованные в 2010 году. В среднем по евро-

пейским странам чуть более половины населения 

не исключала для себя возможности завещать 

свои органы в случае смерти (55%). Наименее 

благосклонное общественное мнение выразили 

жители 7 государств – России (46%), Болгарии 

(42%), Австрии (39%), Турции (42%), Румынии 

(31%), Македонии (26%) и Латвии (25%). Имен-

но эти страны и характеризовались на тот момент 

наименьшей фактической донорской активно-

стью [25].

Все вышесказанное подчёркивает необхо-

димость проведения широкого информирования 

населения по данному вопросу с целью устра-

нения социального напряжения в обществе [26]. 

Причём немаловажным является то, какие источ-

ники информации будут использованы для этого. 

Жители России, к примеру, предпочли бы полу-

чать информацию о донорстве органов и транс-

плантации от руководителей Министерства здра-

воохранения (41%) и известных медицинских 

деятелей (39%), а ориентироваться на мнение 

деятелей церкви и школы хотят всего 8 и 4% со-

ответственно [27].
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С другой стороны, социологические ис-

следования, проведённые в различных странах, 

показывают, что просто желание людей пожерт-

вовать свои органы после смерти лишь косвен-

но влияет на уровень донорства в стране, так как 

не приводит к массовой активности населения 

в этом направлении. Для создания эффективной 

системы донорства необходима отлаженная ра-

бота профессиональной службы по координации 

вопросов донорства и трансплантации.  

Трансплантация органов и тканей пред-

ставляет собой не просто высокотехнологическое 

вмешательство в организм пациента. Она под-

разумевает сложнейшую процедуру получения 

пересаживаемых в тело реципиента органов от 

живого или умершего донора, заготовки, перера-

ботки и хранения донорского материала, которая 

регламентируется в большинстве стран мира спе-

циальным законодательством о трансплантации 

и соответствующими подзаконными актами [28]. 

Это неизбежно влечёт за собой ряд проблем, ка-

сающихся правового регулирования взаимоотно-

шений в этой сфере.

Правовые аспекты донорства и 

трансплантации

Несмотря на все имеющиеся достижения 

трансплантологии как области медицины, всё 

ещё дискутабельным остаётся вопрос об опти-

мальной правовой модели донорства органов. До 

сих пор ещё не выработана единая концепция от-

носительно того, какой подход к изъятию органов 

после смерти в наибольшей степени гарантирует 

защиту прав и законных интересов донора.

В государствах, где действует презумпция 

согласия, разрешено изъятие органов и тканей из 

тела умершего для трансплантации (и в ряде стран 

– для анатомического изучения либо в научных 

целях) в случае, если он при жизни не выразил 

запрет на забор своих органов [29]. Сторонники 

презумпции согласия как наиболее эффективной 

модели в плане обеспечения донорскими органа-

ми ссылаются на то, что каждому человеку при 

жизни даётся возможность выразить своё несо-

гласие на забор органов после смерти, зафик-

сировав его в регистре отказов. Кроме того, в 

большинстве стран, использующих презумпцию 

согласия, даже после смерти человека его близ-

кие родственники имеют право отказаться от изъ-

ятия у него органов, что обеспечивает дополни-

тельную гарантию прав потенциального донора.

В соответствии с презумпцией несогласия 

забор трансплантатов допускается лишь в слу-

чае, если донором при жизни было высказано со-

гласие на подобное изъятие (в некоторых случаях 

такое согласие может быть дано родственниками 

умершего) [30]. Приверженцы презумпции не-

согласия считают, что «только обладатель права 

является тем субъектом, который может на закон-

ных основаниях принимать решение об использо-

вании его тела в научных, медицинских целях, в 

трансплантации» [31]. М.В. Залесская также счи-

тает, что система испрошенного согласия, хотя и 

не является абсолютно безупречным решением, 

всё же в большей степени способна защитить до-

стоинство, а также права и законные интересы 

человека после смерти, поскольку она позволяет 

человеку распоряжаться своим телом в будущем 

времени и не связана с состоянием его здоровья в 

момент принятия решения [32]. Несмотря на про-

должающиеся дискуссии, в большинстве стран 

мира принята презумпция согласия, которая по-

казала свою высокую эффективность и позволи-

ла многим странам выйти на высокие показатели 

по уровню органного донорства.

Различаются также и подходы к правовой 

оценке органов и тканей человека. Одни учёные 

считают, что они должны рассматриваться как 

вещи, другие – как особые объекты права, тре-

тьи – как телесные элементы здоровья, имеющие 

право на неприкосновенность [33]. В связи с этим 

в последнее время значительное внимание в пра-

вовой науке уделяется концепции соматических 

прав человека (от греч. soma – тело), которые вы-

ражаются в предоставлении человеку возможно-

сти распоряжаться своим телом, включая право 

на эвтаназию, смену пола, стерилизацию, произ-

водство аборта и некоторые другие. Эта концеп-

ция находит своё отражение и применительно к 

трансплантологии, где главным и специфическим 

объектом правоотношений между субъектами яв-

ляются органы и ткани человеческого организма.

Так, Е.М. Нестерова, говоря о соматиче-

ских правах, во главу угла ставит «тело человека, 

выступающее объектом права собственности и 

имеющее в большинстве случаев денежно-стои-

мостное выражение» [34]. Данная точка зрения 

подвергается справедливой критике со стороны 

некоторых учёных (С.И. Ивентьев, Д.С. Донцов), 

которые утверждают, что теория соматических 

прав человека по сути санкционирует торговлю 

органами и тканями человека, что противоречит 

нормам международного права.
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С позиций социологии и философии чело-

век всегда рассматривался не просто как биоло-

гический вид, а как уникальный организм, обла-

дающий интеллектом, сознанием и собственным 

мировоззрением. Поэтому есть серьёзные опа-

сения, что признание института соматических 

прав индивида повлечёт за собой восприятие по-

следнего как совокупность органов и тканей, а 

соответственно, даст возможность человеку как 

владельцу и собственнику распоряжаться своими 

органами в соответствии с гражданским зако-

нодательством [16]. Как бы там ни было, на се-

годняшний день практически во всех странах, за 

редким исключением, на законодательном уров-

не запрещены любые возмездные сделки, а также 

реклама, порождающая спрос или коммерческое 

предложение в отношении донорских органов.

В некоторых государствах, включая Бе-

ларусь, если донорский орган не может быть 

пересажен ни одному из реципиентов-жителей 

страны, он может быть пересажен иностранцу на 

коммерческой основе. Однако в этом случае речь 

идёт об оплате операции трансплантации как ме-

дицинской услуги, которая предполагает работу 

хирургов, расходы на медикаменты и др., а не о 

покупке донорского органа [35].

В настоящее время также широко обсуж-

дается возможность клонирования человеческих 

органов с целью их дальнейшего использования 

для трансплантации. Некоторые авторы считают 

это перспективным направлением, которое по-

может в будущем ликвидировать такие проблемы 

трансплантологии, как нехватка донорских орга-

нов, наличие нелегального рынка трансплантатов, 

огромные очереди в «листе ожидания», отторжение 

донорского материала [36]. Однако данные техно-

логии вызывают массу вопросов этического харак-

тера, а из-за своей высокой стоимости и сложности 

не могут пока массово использоваться в медицине.

Заключение

Развитие трансплантологии напрямую за-

висит от уровня органного донорства, поэтому 

наилучшие результаты по трансплантационной 

активности демонстрируют страны, сумевшие 

организовать эффективную систему трансплант-

координации.

Для результативной работы службы транс-

плантационной координации и обеспечения на-

селения донорами необходим комплексный под-

ход, включающий:

– работу по информированию населения и 

изменению общественного мнения в пользу по-

смертного донорства с широким привлечением 

СМИ, организаторов здравоохранения и извест-

ных деятелей в области медицины;

– расширение сети трансплантационных 

координаторов и организацию непрерывного их 

обучения с целью подготовки высококвалифици-

рованных специалистов в данной сфере;

– жёсткое правовое регулирование данного 

направления деятельности, особенно вопросов до-

норства и транспланткоординации, что позволит 

защитить права и законные интересы как граждан 

после их смерти, так и медицинских работников, 

задействованных в осуществлении различных эта-

пов процесса трансплантации органов.

Наиболее эффективной, на наш взгляд, 

является модель донорства, основанная на пре-

зумпции согласия и исключающая свободное 

распоряжение человеком своими органами, а со-

ответственно, и любые возмездные сделки в от-

ношении донорских органов.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF SOME GENES INVOLVED 

IN LIPID METABOLISM AND TRANSPORT

SOBOLEVSKAYA I.S., MYADELETS O.D., SEMENOV V.M., ZYKOVA O.S., SOBOLEVSKIУ S.L., PASHINSKAYA E.S.
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Резюме.

Изучение генетических аспектов регуляции метаболизма липидов на современном этапе приобретает особую 

значимость. Для разработки полного дифференцированного подхода к оценке инициации и прогрессирования  

нарушений метаболических процессов необходимо применять молекулярно-генетические маркеры, которые по-

зволяют более точно поставить диагноз, а также проконтролировать эффективность проводимого лечения. В этом 

плане изучение генов, участвующих в метаболизм липидов, в комплексе с биохимическими и структурно-функ-

циональными данными позволит установить риск развития нарушений жирового метаболизма в общем покрове, 

а также  ляжет в основу предиктивной медицины и поможет реализовать дифференциальные профилактические 

подходы, осуществить целенаправленную диагностику, профилактику и лечение патологий с учетом индивиду-

альных особенностей.

Целью данной статьи являлось обобщение и систематизация материалов изучения генетических аспектов регу-

ляции метаболизма липидов на современном этапе для дальнейшего использования их в оригинальном исследо-

вании.

Ключевые слова: ген, экспрессия, белок, клетка, обмен липидов, человек.

Abstract.

The study of the genetic aspects of the regulation of lipid metabolism at the present time acquires special significance. To 

develop a complete differentiated approach in assessing the initiation and progression of metabolic processes disorders, 

it is necessary to use molecular-genetic markers that allow to make a more accurate diagnosis and also to control the 

efficacy of the provided treatment. In this respect, the study of genes involved in the metabolism of lipids, combined 

with biochemical and structural-functional data, will enable the determination of risk of fat metabolism disturbances 

development in the skin, and will form the basis of predictive medicine and help to implement differential preventive 

approaches, carry out targeted diagnosing, prevention and treatment of pathologies, taking into account individual 

peculiarities.The purpose of this article was to generalize and systematize the materials of studying the genetic aspects of 

lipid metabolism regulation at the present stage for their further use in the original study.

Key words: gene, expression, protein, cell, lipid metabolism, human being. 
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Известно, что липиды в организме имеют 

огромное значение. Они входят в состав матрицы 

клеточных мембран, принимают участие в адап-

тационных и иммунологических реакциях, обе-

спечивают теплоизоляцию, а также являются не-

обходимым компонентом для синтеза гормонов и 

некоторых других веществ [1]. Концепция адап-

тационной роли липидов была предложена еще в 

1981 году Е.М. Крепсом. Согласно ей, компенса-

торно-приспособительные процессы в организме 

сопровождаются изменением метаболизма липи-

дов, свидетельством чего являются качественные 

и  количественные изменения фракций липо-

протеинов и аполипопротеинов сыворотки кро-

ви и клеточных мембран. Однако, как отмечают 

отдельные исследователи, в некоторых случаях 

при влиянии особых факторов внешней среды 

показатели липидного обмена в сыворотке крови 

остаются нормальными [1]. При этом изменение 

концентрации этих веществ в сыворотке, тканях 

и органах является фактором риска возникно-

вения многих патологий [2]. Было установлено, 

что уровень липидов находится под постоянным 

контролем определенных генетических и эколо-

гических факторов, которые регулярно взаимо-

действуют между собой. Так, гены-кандидаты, 

которые непосредственно участвуют в метабо-

лизме липидов, играют важную физиологиче-

скую роль в регуляции количества холестерола, 

триацилглицеролов, фосфолипидов и свободных 

жирных кислот.

Изменения в экспрессии этих генов влияют 

на процессы формирования адаптации организ-

ма к неблагоприятным факторам внешней среды, 

формирование фенотипических признаков, а так-

же могут быть причиной возникновения того или 

иного заболевания [1]. При этом фенотипические 

проявления любых генетических изменений могут 

возникнуть при наличии провоцирующего факто-

ра [3]. В этом плане важную роль имеют рекомен-

дации по ограничению воздействия вредных фак-

торов окружающей среды на организм человека и 

животных, основанные на изучении генов, ответ-

ственных за метаболизм липидов [1, 2, 4].

Таким образом, изучение генетических 

аспектов регуляции метаболизма липидов на 

современном этапе приобретает особую значи-

мость. При этом важное значение имеет также 

выявление связи между экспрессией определен-

ных генов и показателями липидного спектра. 

Это, в свою очередь, позволит установить риск 

развития нарушений жирового метаболизма, а 

также  ляжет в основу предиктивной медицины и 

поможет реализовать дифференциальные профи-

лактические подходы, осуществить целенаправ-

ленную диагностику, профилактику и лечение 

этих патологий с учетом индивидуальных осо-

бенностей.

В своей работе мы рассмотрим наиболее 

важные, на наш взгляд, гены-кандидаты липид-

ного обмена: семейство FABP, СЕТР, LPL и LEP 

Гены семейства FABP

Обмен жирных кислот представляет собой 

сложный и динамичный процесс, который влияет 

на многие аспекты жизнедеятельности клеток в 

частности и организма в целом. Жирные кислоты 

используются в качестве источника энергии, а так-

же для регуляции метаболизма через фермента-

тивные и транскрипционные сети [5]. Кроме того, 

эти субстраты могут вызывать ответные реакции 

на стресс путем активации множества киназ, та-

ких как ингибитор каппа-киназы (IKK) и С-JUN 

NH2-концевой киназы (JNK) [6,7]. Жирные кис-

лоты могут также метаболизироваться в биоло-

гически активные про- и противовоспалительные 

медиаторы, называемые эйкозаноидами [7].  

FABP (fatty acid-binding protein) представ-

ляют собой семейство транспортных белков, уча-

ствующих в переносе жирных кислот и некото-

рых других липофильных веществ [8].

Семейство генов FABP экспрессируется во 

всех тканях и органах, которые обладают высо-

кой активностью метаболизма жирных кислот. 

На сегодняшний день идентифицировано 16 

изоформ белок-кодирующих генов FABP. Одна-

ко только 9 вариантов встречаются у человека 

(L-FABP (1, печеночный), I-FABP (2, кишечный), 

Н-FABP (3, сердечный), А-FABP (4, адипоцитар-

ный), Е-FABP (5, эпидермальный), Il-FABP (6, 

селезеночный), В-FABP (7, мозговой), М-FABP 

(8, миелиновый) и Т-FABP (9, тестикулярный)). 

Эти изоформы получили свои названия от того 

органа, в котором они преобладают или впервые 

были идентифицированы. При этом профили их 

экспрессии не являются уникальными для кон-

кретного места [7].

Общая структура генов FABP высоко кон-

сервативна и состоит из четырех экзонов, разде-

ленных тремя интронами [9, 10]. Их положение 

одинаково для всех FABP, но длина интрона яв-

ляется уникальной для каждой изоформы, тогда 

как размер экзонов остается постоянным (23-24 
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аминокислы по экзону 1; 57-58 аминокислот по 

экзону 2, 34-36 аминокислы по экзону 3 и 16-17 

аминокислот по экзону 4) [9].

Хромосомные отображения FABP показы-

вают дисперсию и синтению. Так, FABP1-3, 6 и 

7 располагаются у человека на отдельных локу-

сах хромосом (соответственно, 2p11, 4q28-q31, 

1p33-p31, 5q23-Q35 и 6q22-q23), в то время как 

гены FABP4, 5, 8 и 9 совместно локализуются на 

хромосоме 8q21. Более детальный анализ каждой 

хромосомы, содержащей эти гены, показывает 

кластеризацию в пределах 300000 пар оснований 

этой области [9].

Белки FABP экспрессируются повсемест-

но, но они различаются по стехиометрии, а так-

же сродством и специфичностью по отношению 

к лигандам [10]. Выражение этих белков в кон-

кретном типе клеток, по-видимому, отражает их 

способность к метаболизму липидов. Так, напри-

мер, в гепатоцитах, адипоцитах и кардиомиоци-

тах, где жирные кислоты являются основными 

субстратами для биосинтеза липидов, соответ-

ствующий FABP составляет от 1% до 5% от всех 

растворенных в гиалоплазме белков [11]. Увели-

чение жирных кислот приводит к заметному воз-

растанию экспрессии FABP в большинстве типов 

клеток [8].

Установлено, что белки FABP в клетках 

выполняют разнообразные функции. Их присут-

ствие имеет значение в процессах связывания ги-

дрофобных молекул и уменьшения детергентных 

свойства больших концентраций жирных кислот. 

Кроме того, FABP способствуют транспортиров-

ке этих субстратов в различные отделы клеток 

для их хранения и окисления. Эти белки участву-

ют в синтезе биологических мембран, а также в 

сигнализации и активации ядерных рецепторов. 

Было доказано, что FABP могут ориентировать 

жирные кислоты на ядерные факторы транскрип-

ции PPAR (PPAR-α, PPAR-δ и PPAR-γ). Так, через 

активацию жирных кислот или других гидро-

фобных агонистов гены FABP1, FABP3, FABP4 

и FABP5 регулируются с помощью PPAR [12, 

13].Экспериментально было установлено, что 

L-FABP является своеобразным коактиватором 

PPAR-α-опосредованной регуляции генов [12]. 

Аналогичным образом Е-FABP взаимодействует 

с PPAR-δ, а A-FABP с PPAR-γ [12]. Кроме того, 

белки FABP выполняют антиоксидантную функ-

цию за счет связывания эйкозаноидов, окислен-

ных производных полиненасыщенных жирных 

кислот [13].

Ген FABP1 (L-FABP) у человека локализу-

ется в локусе хромосомы 2p12-Q11 [9]. Он имеет 

несколько регуляторных элементов, которые отли-

чаются специфичностью и функциональностью. 

Так, например, ТАТА-box находится в пределах 

области промотора транскрипционного факто-

ра Ets, который принимает участие в регуляции 

клеточной дифференцировки, миграции и проли-

ферации клеток, а также апоптоза [14]. Промотор 

гена FABP1 также содержит элементы, такие как 

SRE1 и SRE2, ядерный фактор гепатоцитов (HNF), 

активатор протеина-1 (AP-1) и CCAAT/энхансер-

связывающий белок (С/ЕВР) [14]. Кроме того, на-

личие PPRE имеет важное значение для регуляции 

деятельности FABP1, а также других генов, уча-

ствующих в обмене веществ [15].

Установлено, что белки L-FABP в большом 

количестве экспрессируются в печени (до 5% от 

общего содержания белка в клетках). Эта изо-

форма FABPs является особенной, так как она 

способна связываться с несколькими лигандами 

одновременно. Этот белок имеет более доступ-

ное для растворения лиганд-связывающее ядро, 

что и позволяет ему соединяться с разнообразны-

ми субстратами. Так, FABP1 может взаимодей-

ствовать с билирубином, моноацилглицеролами, 

желчными кислотами и ацил-КоА [14]. Было 

высказано предположение, что L-FABP играет 

также значительную роль в предотвращении ци-

тотоксичности путем связывания гема и других 

молекул, которые потенциально токсичны в сво-

бодном состоянии.

Повышение или понижение уровня бел-

ка FABP1 в клетках регулируется несколькими 

факторами. Так, в исследованиях J. Shi at al. [15] 

было установлено, что более высокий сывороточ-

ный уровень этого белка отмечается у людей с ре-

зистентностью к инсулину и высоким индексом 

массы тела (ожирением). Это связано с тем, что в 

попытке противостоять метаболическому стрессу 

происходит компенсаторная реакция организма 

в виде выработки белка FABP1. Таким образом, 

количество этого белка в сыворотке крови может 

служить маркером метаболического синдрома. 

Ген FABP4 (А-FABP, ALBP, HEL-S-104, 

аР2) расположен в хромосоме 8q21.13 [16, 17]. В 

пределах этого участка находятся следующие ре-

гуляторные элементы: жир-специфические эле-

менты 1 и 2 (FSE1, FSE2), канонический ТАТА-

box, активатор протеина-1 (АР-1), цАМФа, а 

также пять цис-действующих регуляторных эле-

ментов адипоцитов (ARE1, ARE2, ARE4, ARE6 и 
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ARE7) [16]. Известно, что участок ARE1 нацелен 

на ядерный фактор 1 (NF1) и при мутации на 76% 

уменьшает активность энхансера в адипоцитах. 

ARE2 и ARE4 связаны с регуляторным фактором 

адипоцитов 2 (ARF2) и стимулируют промотор-

ную активность, тогда как ARE6 и ARE7 взаимо-

действует с регуляторным фактором адипоцитов 

6 (ARF6) [16, 17]. FABP4  содержит также не-

сколько функциональных PPRE (элемент ответа 

на пролифератор пероксисом), что позволяет осу-

ществлять транскрипционную регуляцию FABP4 

жирными кислотами, PPARγ, инсулином и агони-

стами PPARγ, такими как тиазолидиндионы [16].

FABP4 имеет наиболее высокий уровень 

экспрессии в адипоцитах и составляет около 1% 

всех растворимых белков в жировой ткани [18]. 

Экспрессия FABP4 сильно индуцируется во вре-

мя дифференцировки адипоцитов и транскрип-

ционно контролируются активируемым PPAR-γ, 

FAS, дексаметазоном и инсулином [18]. 

Предполагается, что белок FABP4 активи-

рует гормон-чувствительную липазу (HSL) в ади-

поцитах, регулируя тем самым липолиз [18]. При 

этом в FABP4-дефицитных адипоцитах наблюда-

ется снижение эффективности липолиза. Доказа-

но, что потери FABP4 в адипоцитах компенсиру-

ются другим белком этого семейства FABP5 [18]. 

Экспериментально было установлено, 

что увеличение уровня циркулирующих белков 

FABP4 напрямую связано с ожирением, рези-

стентностью к инсулину, диабетом II типа, арте-

риальной гипертензией, сердечной дисфункцией 

и атеросклерозом [18]. Следовательно, можно 

предполагать, что высокая концентрация FABP4 

является независимым прогностическим факто-

ром и биомаркером  развития этих патологий.

 Сообщается, что некоторые препараты 

способны изменять уровни циркулирующего 

FABP4. Так, аторвастатин, ингибитор ГМГ-КоА 

редуктазы, и несколько блокаторов рецепторов 

ангиотензина II снижают концентрацию FABP4. 

С другой стороны, пиоглитазон, инсулин-сенси-

билизирующий тиазолидиндион (агонист PPARγ) 

повышают уровень FABP4. Предположительно 

это связано с прямой активацией PPARγ [19].

Ген FABP5 (EFABP, KFABP, PAFABP) рас-

положен в хромосоме 8q21.13, где в пределах об-

ласти промотора могут находиться следующие 

элементы ответа: ТАТА−box, CCAAT−box и GC 

(гуанин−цитозин)-богатые области, фактор ми-

огенной дифференцировки (MyoD), HNF1, С/

EBPα и GATA−связывающий белок 1 (GATA1). 

Кроме того, PPRE, присутствующие в гене, обе-

спечивают функциональные взаимодействия с 

PPARβ/δ [20]. 

Наиболее высокий уровень экспрессии 

белка Е-FABP наблюдается в  эпидермальных 

клетках. Однако его незначительное количество 

находится и в некоторых других тканях и орга-

нах (молочная железа, головной мозг, печень, 

почки, легкие, жировая ткань, язык и семенни-

ки) [7]. Впервые этот белок был идентифициро-

ван в псориатических кератиноцитах человека. 

Установлено, что Е-FABP играет важную роль в 

PPARβ/б-опосредованной дифференцировке ке-

ратиноцитов. На основании исследований, про-

веденных с использованием животных, имеющих 

абляцию или избыточную экспрессию E-FABP, 

было доказано, что этот белок играет также осо-

бую роль в регуляции воспалительных процессов 

и функционировании барьера водопроницаемо-

сти в эпидермисе [17].

Ген СЕТР

Ген СЕТР (BPIFF, HDLCQ10) локализован 

в локусе хромосомы 16q (12-21) и состоит из 16 

экзонов и 14 интронов.  Промотор гена СЕТР у 

человека находится под контролем регуляторных 

элементов, которые модулируют его транскрип-

ционную активность. Установлено, что, несколь-

ко транс-активных факторов, таких, как ядерный 

рецептор ARP-1, CCAAT/энхансер-связывающий 

белок, стерол-связывающий белок (SREBP), го-

молог рецептора печени 1 (LXR) и некоторые 

другие (p53, AP-1, MEF-2, ATF-2, MEF-2A, c-Rel,  

COMP1, c-Jun, Pax-4a), участвуют в регуляции 

его транскрипционной активности через спец-

ифические ответные элементы [21, 22].

Белок CETP (cholesterol ester transfer 

protein, или плазменный белок переноса липи-

дов) представляет собой гликопротеин плазмы, 

который играет ключевую роль в метаболизме 

липопротеинов путем переноса липидов между 

различными донорами и акцепторами [22]. СЕТР 

облегчает транспортировку эфиров холестерола 

и  триацилглицеролов путем опосредованного 

переноса его сложных эфиров между липопро-

теинами. Он собирает триацилглицеролы и фо-

фолипиды из липопротеинов низкой (ЛПНП) и 

очень низкой плотности  (ЛПОНП) и обменивает 

их со сложными эфирами холестерола липопро-

теинов высокой плотности (ЛПВП), и наоборот 

[22]. Известно, что плазменный белок переноса 
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липидов аналогичен внутриклеточным белкам-

переносчикам липидов, которые опосредуют их 

передачу между органеллами, а также из участ-

ков их синтеза в формирующиеся липопротеины 

[21, 22]. 

Таким образом, СЕТР ответственен за пе-

ремещение липидов и поддержание нормально-

го уровня холестерола, а также ЛПВП, ВПНП и 

ЛПОНП [23].

Установлено, что основную роль в регуля-

ции плазменного уровня белка СЕТР играет уро-

вень экспрессии одноименного гена, количество 

холестерола, жирных кислот и кортикостероидов 

[23, 24].

Еще в далеком 1989 году Y.-S. С. Son и D.B. 

Zilversmit [24] обнаружили, что увеличение плаз-

матического уровня СЕТР у экспериментальных 

животных происходит в ответ на повышение со-

держания холестерола в крови. В дальнейшем 

было доказано, что это связано с возрастанием 

мРНК СЕТР в периферических тканях и орга-

нах (печень, жировая ткань, скелетная мышечная 

ткань и др.). При этом концентрация мРНК СЕТР 

в плазме крови находится в обратной зависимо-

сти от количества инсулина [25].

Уровень белков СЕТР изменяется также 

под действием стероидных гормонов и некото-

рых лекарственных веществ. Так, эксперимен-

тально было установлено, что во время беремен-

ности количество этих белков снижается по мере 

снижения холестерола в плазме. Однако к тре-

тьему триместру беременности их уровень на-

чинает увеличиваться. Эти данные указывают на 

влияние половых гормонов на экспрессию белков 

СЕТР [26]. P. Moulin at al. в своих исследованиях 

доказали, что терапия кортикостероидами приво-

дит к постепенному снижению количества СЕТР 

в плазме и мРНК в печени [27]. 

Экспериментально было установлено, что 

снижение уровня белка переноса липидов при-

водит к развитию атеросклероза, сердечно-со-

судистых заболеваний, а также, по последним 

данным, к болезни Альцгеймера, воспалению и 

ожирению [28].

Ген LEP

Ген LEP (obese gene (ген ожирения), ob) у 

человека локализован в локусе хромосомы 7q32.1 

и состоит из трех экзонов, разделенных двумя ин-

тронами [29]. Комплементарная ДНК этого гена 

содержит участок с определенной нуклеотидной 

последовательностью, который имеет открытый 

участок считывания и кодирует выработку  пеп-

тидного гормона лептина [30]. В настоящее время 

идентифицировано несколько регуляторных эле-

ментов в промоторе гена LEP, которые принима-

ют участие в его транскрипционной активности. 

К ним относятся CCAAT/энхансер-связывающий 

белок, AP-1, GR-β, GR-α, c-Jun, ATF-2, C/EBPβ, 

AREB6 и AP-2γ.

Установлено, что LEP экспрессируется 

преимущественно в белой жировой ткани, но в 

небольших количествах выявляется также в эпи-

телиальных клетках дна желудка, мышечной тка-

ни, молочных железах и плаценте [30]. Таким об-

разом, главным производителем гормона лептина 

является белая жировая ткань.

Лептин является ключевым компонентом 

в поддержании энергетического постоянства ор-

ганизма и выступает физиологическим маркером 

приема пищи, метаболизма липидов и комплек-

ции тела. Известно, что этот пептид влияет так-

же на реакции организма при стрессе, секрецию 

некоторых гормонов, процессы кроветворения, 

ангиогенеза и формирования костной ткани. Он 

способен оказывать как прямое воздействие на 

клетки, так и  опосредованное путем активации 

специфических рецепторов LEP-R (CD295). [59].

В головном мозге лептин через свои спец-

ифические рецепторы воздействует на нейроны 

ядер гипоталамуса (аркуатное, вентромедиаль-

ное и дорсомедиальное), которые способны экс-

прессировать нейропептиды и нейротрансмит-

теры. Так, этот пептидный гормон обеспечивает 

центральную  регуляцию потребления пищи, ак-

тивируя выработку нейропептидов, как стиму-

лирующих ее потребление (NPY, AgRP), так и 

обладающих анорексигенным действием (мела-

ноцитстимулирующий гормон, кортикотропин-

рилизинг гормон и CART) [32]. Согласно экспе-

риментальным данным  W. Kiess et al., отсутствие 

данного гормона или его рецепторов ведет к не-

контролируемому потреблению пищи и заканчи-

вается ожирением [32]. Кроме того, рецепторы 

LEP-R найдены и в других мозговых областях, 

таких как неокортекс и гиппокамп [31]. 

Известно, что органами-мишенями лепти-

на являются некоторые периферические органы 

и ткани (кишечник, печень, яичники, кора надпо-

чечников, островки Лангерганса поджелудочной 

железы (B клетки), белая жировая ткань, ске-

летные мышцы и некоторые другие) [34]. Так, в 

кишечнике этот гормон путем последовательной 
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активации сигнальных путей p38, PI3K и ERK 

оказывает ингибирующее действие на процесс 

поглощения глюкозы энтероцитами [34].

Экспериментально установлено, что в В 

клетках поджелудочной железы присутствуют 

рецепторы к  лептину, активация которых инги-

бирует секрецию инсулина. Лептин может так-

же участвовать в гомеостазе глюкозы, оказывая 

влияние на размер, скорость пролиферации и 

апоптоза инсулоцитов. Этот гормон рассматрива-

ется как один из факторов патогенеза сахарного 

диабета II типа, так как избыток лептина ведёт к 

снижению секреции инсулина, а инсулин, в свою 

очередь, путем воздействия на жировую ткань 

стимулирует продукцию лептина [32].

Количество лептина в крови зависит от раз-

мера адипоцитов [34]. При этом гормон служит 

показателем количества запасенной энергии. Он 

способен индуцировать экспрессию гена UCP-2, 

который отвечает за поддержание метаболизма в 

адипоцитах. Лептин увеличивает липолиз в жи-

ровой ткани, что, в свою очередь, приводит к сни-

жению уровня триацилглицеролов.

Лептин способен воздействовать как фак-

тор роста на некоторые ткани, повышая при этом 

экспрессию генов, участвующих в регуляции кле-

точного цикла, таких как CCND1 и VEGFA [34]. 

Гормон стимулирует также апоптоз адипоцитов. 

Вероятно, некоторые причины метаболических 

нарушений могут быть результатом лептинрези-

стентности, при которой развивается перегрузка 

жировых клеток жирами (липотоксичность) и 

апоптоз адипоцитов [31].

Основную роль в регуляции экспрессии гена 

LEP и гормона лептина играют половые гормоны, 

уровень инсулина,  питание, температура, суточ-

ные ритмы, стресс и некоторые вещества (декса-

метазон и др.). Так, установлено, что количество 

гормона уменьшается в следующих случаях: по-

сле кратковременного голодания (24-72 часов),  

депривации сна, во время физических тренировок 

и низких температур, а также увеличении уровня 

тестостерона в крови [35, 36, 37, 38]. 

При этом увеличение количества лептина 

наблюдается в ответ на эмоциональное напряже-

ние (стресс), ожирение, воздействие инсулина и 

эстрогенов. Синтез гормона стимулируется и не-

которыми цитокинами, например TNF, LIF и IL-1.

Установлено, что экспрессия лептина так-

же зависит от концентрации кортизола. У людей 

минимальный уровень гормона наблюдается 

утром, когда количество глюкокортикоидов уве-

личивается. При этом пик его содержания отме-

чается в темное время суток, когда уровень кор-

тизола снижен. 

Ген LPL

Ген LPL (LIPD; EC 3.1.1, HDLCQ11) лока-

лизован в локусе хромосомы человека 8p22.3 и 

состоит из 10 экзонов, разделенных 5 интронами 

[39].  Экзоны 1-9 имеют средний размер, тогда 

как экзон 10, который определяет всю последо-

вательность, является очень длинным. Экзон 1 

кодирует сигнальный пептид, а экзон 2 включает 

в себя домен белка, который необходим для свя-

зывания с липопротеинами. Экзоны 6 и 9 кодиру-

ют последовательности, которые богаты основ-

ными аминокислотами и, следовательно, могут 

участвовать в прикреплении фермента липопро-

теинлипазы к эндотелию капилляров [40,  41]. В 

промоторе гена LPL идентифицировано несколь-

ко участков связывания факторов транскрипции: 

TATA box, CCAAT, AP-1, STAT1, NF-kappaB1, 

c-Jun, ATF-2, Sp1, Ik-2, COMP1. 

LPL является членом семейства липаз, ко-

торое включает такие гены, как печеночная липа-

за (HL), панкреатическая липаза (PL) и эндотели-

альная липаза (EL). 

Установлено, что ген LPL кодирует выра-

ботку многофункционального фермента липо-

протеинлипазы (LPL, внепеченочная липаза). В 

норме LPL экспрессируется преимущественно в 

поперечнополосатых скелетной и сердечной мы-

шечной тканях, адипоцитах и эндотелии капил-

ляров [42].

Липопротеинлипаза играет ключевую роль 

в метаболизме и транспорте липидов. Этот водо-

растворимый фермент принимает участие в пре-

образовании липопротеинов низкой плотности в 

липопротеины очень низкой плотности [43]. LPL 

стимулирует и облегчает также процесс поглоще-

ния клетками остатков хиломикронов, липопро-

теинов с высоким содержанием холестерола и 

свободных жирных кислот [44, 45]. Установлено, 

что для участия в этих процессах LPL требуется 

наличие кофактора ApoC-II [46].

Липопротеинлипаза принимает участие 

также во взаимодействии липопротеинов с та-

кими ядерными факторами транскрипции, как 

γ-рецептор и PPARγ, которые, в свою очередь, 

определяют дифференцировку адипоцитов и регу-

лируют активность генов, ответственных за синтез 

триацилглицеролов и чувствительность к инсули-
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ну. J. Delezie at al. экспериментально доказали, 

что липопротеиновая липаза воздействует также 

на ядерный рецептор REV-ERBα, вовлеченный в 

циркадные ритмы и метаболизм липидов [47].

Регулирование активности LPL является 

сложным процессом, который в зависимости от 

типа клетки и стимула воздействия происходит 

на уровнях транскрипции, трансляции или пост-

трансляционной обработки [47]. Установлено, 

что экспрессия липопротеинлипазы находится 

под контролем ядерных факторов транскрипции 

(nuclear factor Y, TNFα, transcription factor IIB и 

др.), интерактивных белков (LMF1,  ANGPTL3 

и ANGPTL4, RAP и др.) и некоторых гормонов 

(пролактин, глюкокортикоиды, гормоны щито-

видной железы, инсулин и катехоламины) [40]. 

Так, активность липопротеинлипазы повышается 

в гиперинсулинемической среде, а подавляется во 

время голодания, когда в организме преобладает 

липолиз, опосредованный катехоламинами, и от-

мечается самый низкий уровень инсулина. В жи-

ровой ткани инсулин не только увеличивает уро-

вень мРНК LPL, но и регулирует активность LPL 

через посттранскрипционные и посттрансляци-

онные механизмы [48]. Глюкоза также повышает 

активность LPL (без влияния на мРНК) в жировой 

ткани и усиливает действие инсулина [48].

Гормон роста, половые гормоны (тесто-

стерон и эстроген) ингибируют активность LPL 

в жировой ткани и способствуют мобилизации 

липидов [49], тогда как в сердце и скелетной мы-

шечной ткани отмечается увеличение активно-

сти этого фермента. Тиреоидные гормоны также 

увеличивают экспресиию  липопротеинлипазы в 

мышечных тканях [49].

Повышение уровня LPL в жировой ткани 

происходит в ответ на регулярное употребление 

алкоголя, а систематические физические нагруз-

ки способствуют увеличению содержания этого 

фермента в скелетной мышечной ткани. Нару-

шение  активности LPL может привести к значи-

тельным метаболическим изменениям (например 

ожирению) и атеросклерозу [49].

Заключение

Таким образом, взаимодействие между ге-

номом, протеомом (комплекс всех белков) и ме-

таболомом (совокупность всех низкомолекуляр-

ных метаболитов) является взаимосвязанным и 

взаимообуславливающим процессом в организме 

человека и животных. Так, белки, метаболиты и 

ферменты посредством положительных и отрица-

тельных обратных связей осуществляют генную 

регуляцию. При этом гены с помощью сигналов 

(транскриптомов) определяют состав белков, ко-

торые, в свою очередь, инициируют метаболизм. 

В то же время, метаболом регулирует активность 

генов с помощью специальных белково-метабо-

лических взаимодействий. 

Следовательно, многочисленные гены и 

сигнальные компоненты ответственны за инте-

грацию между тканями и органами. Эта взаимос-

вязанная система, в конечном счете, и объясняет 

точность, с которой происходит регуляция ли-

пидного и энергетического гомеостаза. Однако, 

несмотря на центральное физиологическое зна-

чение этих процессов для здоровья человека, 

многие основные механизмы, регулирующие 

синтез, поглощение, хранение и использование 

липидов, остаются недостаточно изученными. 

При этом практическим и современным направ-

лением является одновременное исследование 

липидного и энергетического обмена на молеку-

лярном, генетическом и биохимическом уровнях.

В настоящее время среди наиболее эффек-

тивных способов молекулярно-генетического 

анализа генов-кандидатов, участвующих в липид-

ном обмене, можно выделить метод ПЦР, а также 

более современные высокотехнологические ме-

тоды  (ДНК-микрочипирование, денатурирующая 

жидкостная хроматография высокого разрешения 

(DHPLC), метод поверхностного плазмоново-

го резонанса (SPR), метод масс-спектрометрии, 

«Глубокое» секвенирование и др.).

В настоящий момент ДНК-диагностика с 

использованием полимеразной цепной реакцией 

(PCR) является одной из самых распространен-

ных систем тестирования представленных выше 

генов. Согласно литературным данным, чаще 

всего в работах используется Real-Time PCR, ко-

торый позволяет контролировать кинетику ПЦР 

амплификации во время исследования. Этот ме-

тод является высокоспецифичным за счет ис-

пользования олигонуклеотидных зондов. 

На наш взгляд, простота, высокая чувстви-

тельность и специфичность метода ПЦР позво-

лили ему получить широкое распространение как 

при проведении научных исследований, так и в 

лабораторно-клинической практике. В настоящее 

время существуют лишь наборы для определения 

полиморфизма генов аполипопротеина В и анги-

отензиногена, разработанные российскими ком-

паниями «Синтол» и «Бигль». 
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Таким образом, одним из наиболее эффек-

тивных подходов для полного и одновременного 

анализа генных маркеров липидного обмена  яв-

ляется разработка и массовое применение спец-

ифических тест-систем, которые могут быть ис-

пользованы для своевременной генодиагностики 

патологий, связанных с нарушением метаболиз-

ма липидов.
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Резюме. 

Работа посвящена роли цитокинов в диагностике нестабильности атеросклеротической бляшки и определению 

прогноза развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 

На сегодняшний момент атеросклероз рассматривается не только как заболевание, обусловленное нарушениями 

функционирования липидтранспортной системы, но и как длительное вялотекущее хроническое воспаление со-

судистой стенки с периодами стабильного течения и обострения процесса. Процесс дестабилизации атероскле-

ротической бляшки, её разрыва и образования тромботических масс является результатом непосредственного 

участия системы иммунитета, что приводит к развитию острых коронарных событий.

Рассмотрены механизмы инициации атеросклероза, дестабилизации атеросклеротической бляшки, а также раз-

личные методы диагностики и роль цитокинов в определении нестабильного течения атеросклеротического про-

цесса. Обозначены перспективы использования цитокинов в качестве предикторов повторных сердечно-сосуди-

стых событий.

Ключевые слова: цитокины, дестабилизация бляшки, диагностика.

Abstract.

The article is devoted to the role of cytokines in the diagnosis of atherosclerotic plaque instability and prognosis of 

adverse cardiovascular events. 

At this moment atherosclerosis is considered not only as a disease due to the impaired functioning of the lipid transport 

system, but also as a long-term, sluggish chronic inflammation of the vascular wall with stable periods and exacerbations 

of the process. The process of destabilization of atherosclerotic plaque, its rupture and formation of thrombotic masses 

is the result of the direct participation of the immune system, which leads to the development of acute coronary events.

The mechanisms of atherosclerosis initiation, atherosclerotic plaque destabilization, as well as various diagnostic methods 

and the role of cytokines in determining the unstable course of atherosclerotic process are considered. Prospects for the 

use of cytokines as predictors of repeated cardiovascular events are outlined. 

Key words: cytokines, plaque destabilization, diagnosing.

Республика Беларусь занимает шестое ме-

сто в мире по заболеваемости и смертности от 

сердечно-сосудистой патологии, которая остает-

ся главной медицинской и социальной проблемой 

внутри самой страны [1]. Сложившаяся ситуация 

вынуждает вести поиски новых способов диа-

гностики, профилактики и лечения ишемической 

болезни сердца (ИБС), прогнозирования и оцен-

ки риска неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий [2]. Одной из главных причин сердеч-
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но-сосудистых заболеваний является атероскле-

ротическое поражение артерий. На сегодняшний 

момент атеросклероз рассматривается не только 

как заболевание, обусловленное нарушениями 

функционирования липидтранспортной систе-

мы, но и как длительное вялотекущее хрониче-

ское воспаление сосудистой стенки с периодами 

стабильного течения и обострения процесса [3]. 

Вместе с тем, вопрос об этиологическом факторе, 

инициирующем воспаление, до сих пор остается 

предметом научных обсуждений [3-6]. 

Эпидемиологические исследования по-

следних десятилетий [7] и прогностические 

шкалы, рассчитанные на основе полученных ре-

зультатов, указывают на наличие различных фак-

торов риска, способных как инициировать, так и 

ускорять развитие атерогенеза. Данные факторы 

риска классифицируются следующим образом:

1. Немодифицируемые: возраст, мужской 

пол, генетическая предрасположенность к атеро-

склерозу, генетические нарушения метаболизма 

(в первую очередь нарушения в метаболизме ли-

попротеинов).

2. Модифицируемые: 

– главные (гиперлипидемия, наличие артери-

альной гипертензии, сахарного диабета, курение);

– второстепенные (гиподинамия, ожире-

ние, гипергомоцистеинемия, хронический стресс, 

внутриклеточная инфекция (вирус простого гер-

песа, хламидии, цитомегаловирус и др.)).

Данные факторы риска прямо или опосре-

дованно влияют на различные патогенетические 

механизмы развития атеросклероза через 2 клю-

чевых компонента в артериальных сосудах – эн-

дотелий и клетки системы иммунитета. В норме 

эндотелий вырабатывает вещества, регулирую-

щие адекватный кровоток в органах и тканях и 

подавляющие процессы тромбообразования и 

воспаления в сосудистой стенке (пролиферацию 

гладкомышечных клеток, агрегацию и адгезию 

тромбоцитов, экспрессию молекул адгезии, син-

тез эндотелина, окисление липопротеинов низкой 

плотности (ЛПНП) и т.д.). Воздействие вышеупо-

мянутых факторов риска, а также значительных 

(по интенсивности или продолжительности) из-

менений гемодинамических параметров, глав-

ным образом, потока и давления крови, приводит 

к развитию эндотелиальной дисфункции. Данная 

ситуация влечет за собой изменение фенотипа эн-

дотелия с «противоатерогенного» на «проатеро-

генный», что способствует значительному уско-

рению процесса атерогенеза [8].

Активация атерогенеза со стороны си-

стемы иммунитета происходит вследствие об-

разования значительного количества иммунных 

комплексов (как реакция антиген-антитело на 

инициирующие факторы атеросклероза). Данные 

комплексы, не подвергаясь фагоцитозу, оседают 

на поверхности эндотелия, активируют компле-

мент по альтернативному пути, с последующим 

повреждением сосудистой стенки и развитием 

васкулита [9]. Циркулирующие иммунные ком-

плексы (ЦИК), содержащие окисленные ЛПНП и 

антитела к ним, обнаруживаются как в кровотоке, 

так и в атеросклеротической бляшке (АСБ) [9]. 

По провоспалительным и проатерогенным свой-

ствам они значительно превосходят окисленные 

ЛПНП [9]. Роль «дирижера» в сосудистом вос-

палении играют Т-лимфоциты [9]. Еще до отло-

жения в стенке липидов Т-лимфоциты локализу-

ются в зонах, подверженных гемодинамическому 

стрессу и предрасположенных к атеросклероти-

ческому поражению, и их плотность возрастает 

по мере прогрессирования процесса [9]. 

Немаловажным фактором развития атеро-

генеза и тромбоза является действие тромбоцитов 

и прокоагулянтных компонентов крови [10]. Фи-

бриноген может способствовать миграции глад-

комышечных клеток и внеклеточному накопле-

нию ЛПНП. Увеличенный уровень фибриногена 

повышает вязкость крови, что ведет к наруше-

нию микроциркуляции и изменению напряжения 

сдвига, действующего на эндотелий, и к увели-

чению риска тромбозов [10]. По результатам не-

которых исследований показано, что тромбоциты 

взаимодействуют с эндотелиальными клетками и 

лейкоцитами и ускоряют высвобождение компо-

нентов, приводящих к адгезии и трансмиграции 

моноцитов и лимфоцитов в сосудистую стенку 

[10]. Известно, что моноциты, преобразованные 

в макрофаги, в дальнейшем захватывают липо-

протеины с помощью скэвенджер-рецепторов 

и превращаются в «пенистые клетки», состав-

ляя основу липидного ядра вновь образованной 

АСБ. Макрофаги также способствуют образова-

нию тромбов путем секреции тканевого фактора, 

особенно при наличии дисбаланса цитокинов в 

сторону увеличения провоспалительных цитоки-

нов, таких как TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и IFN-γ, 

и избыточного количества ингибитора тканевого 

активатора плазминогена-1 [10]. При взаимодей-

ствии тромбоцитов и лимфоцитов они образуют 

конъюгаты, что способствует адгезии лимфоци-

тов к эндотелию [10].
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Таким образом, процесс инициации атеро-

склероза весьма многогранен. В нем принимает 

участие большое количество прямо или опосре-

довано взаимодействующих между собой компо-

нентов. Однако именно клетки системы иммуни-

тета и эндотелий определяют скорость роста и 

развития АСБ и момент, когда она может начать 

разрушаться.

Дестабилизация атеросклеротиче-

ской бляшки

Исходя из последних тенденций в осмыс-

лении и понимании атерогенеза, процесс деста-

билизации атеросклеротической бляшки, заклю-

чающийся в эрозировании или разрыве АСБ с 

последующим формированием тромба в месте 

дефекта интимы и окклюзией, например коронар-

ной артерии, определяется высокой активностью 

текущего локального хронического воспалитель-

ного процесса [11]. Термин «нестабильная АСБ» 

был предложен J. Muller (1989) [11]. Он разрабо-

тал концепцию о стенозах, не ограничивающих 

кровоток, которые в результате внезапного раз-

рыва или эрозии АСБ приводят к развитию ин-

фаркта миокарда (ИМ) [11].

АСБ превращается в нестабильную, если в 

ней продолжают откладываться ЛПНП, ЛПОНП 

под воздействием, в том числе провоспалитель-

ных цитокинов (например, ИЛ-1β, IFN-γ, TNF-α 

и др. могут перестраивать метаболизм липидов 

в печени и в кишечнике), способствующих апоп-

тозу макрофагов, и увеличению размера липид-

ного ядра, состоящего из пенистых клеток, ранее 

некротизированных макрофагов и лимфоцитов, 

расположенных в центре бляшки [12]. Помимо 

этого, некоторые участки поверхности АСБ мо-

гут быть лишены эндотелия или его функцио-

нальные свойства могут быть нарушены. 

Еще одним из факторов, который может 

ускорять атерогенез и дестабилизировать АСБ, 

является напряжение сдвига (вязкая сила трения, 

действующая на эндотелиоциты при течении 

крови). При нормальном ламинарном кровотоке в 

артериях напряжение сдвига имеет большую ве-

личину. Это способствует активации генов в эн-

дотелиоцитах, ответственных за синтез веществ, 

препятствующих атеросклерозу. При турбулент-

ном кровотоке, вызванном артериальной гипер-

тензией, бифуркацией или аневризмой сосуда 

и наличием самой АСБ, а также другими при-

чинами, активность данных генов изменяется, и 

эндотелий не только перестает «защищать» со-

судистую стенку от появления, роста и развития 

АСБ, но, выделяя вазоконстрикторы и протром-

богенные вещества, способствует формированию 

«порочного круга», в результате чего напряжение 

сдвига изменяется в еще большей степени [8].

Запуск апоптоза гладкомышечных клеток и 

фибробластов провоспалительными цитокинами 

с последующим снижением синтеза коллагена 

способствует значительному нарушению ста-

бильности покрышки бляшки [12]. При действии 

многочисленных факторов роста в структуре 

бляшки появляется значительное количество но-

вообразованных сосудов с хрупкими и ломкими 

стенками, что влечет за собой еще большее уве-

личение липидного ядра и истончение фиброз-

ной капсулы покрышки бляшки [12]. Процесс 

дестабилизации АСБ, её разрыва и образования 

тромботических масс является результатом непо-

средственного участия клеток и факторов систе-

мы иммунитета (рис. 1). 

Развитие и исход атеросклероза зависят от 

соотношения Т-лимфоцитов различных классов 

(Тh-1, Th-17, c одной стороны, и Т-регуляторов 

и Th-2 – с другой), оказывающих прямо противо-

положное действие на атерогенез [13, 14]. При 

дисбалансе количества Т-лимфоцитов в сторону 

уменьшения действия Т-регуляторов и Th-2 лим-

фоцитов процесс атерогенеза и дестабилизации 

АСБ значительно ускоряется с развитием острых 

сердечно-сосудистых событий [13, 14]. 

Th-1 лимфоциты играют проатероген-

ную роль через повышенную продукцию ими 

интерферона-γ, ИЛ-6, хемокинов, молекул адге-

зии и других факторов. Th-17 лимфоциты усили-

вают экспрессию проколлагена, что снижает риск 

развития трещин в покрышке бляшек, с одной 

стороны, но способствует росту бляшки и суже-

нию просвета артерии – с другой [13, 14]. Th-2, 

как и T-регулятор, являются преимущественно 

противоатерогенными лимфоцитами. Посред-

ством продукции ИЛ-10 и трансформирующего 

фактора роста (ТФР) они угнетают действие Th-1 

лимфоцитов и поддерживают иммунную толе-

рантность. Данные клетки редко обнаруживают-

ся в районе атеросклеротического поражения со-

судов [13, 14]. 

Результатом дестабилизации АСБ явля-

ются различные варианты развития событий: 

острый коронарный синдром (ОКС), развитие 

нестабильной стенокардии (НС), эмболии того 

или иного сосуда (с развитием, например, остро-
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Рисунок 1 – Упрощенная схема дестабилизации АСБ.
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го нарушения мозгового кровообращения), либо 

разрыв аневризмы сосуда.

Методы диагностики повреждения 

АСБ: роль цитокинов в определении 

нестабильности атеросклероза

Существуют различные методы диагно-

стики распространенности атеросклеротического 

поражения сосудистого русла и оценки неста-

бильности АСБ, включающие в себя инвазивные 

(ангиография, внутрисосудистое ультразвуковое 

исследование, эластография, оптическая коге-

рентная томография, ангиоскопия, инфракрасная 

спектроскопия, термография), а также неинвазив-

ные методы (УЗИ сосудов, мультиспиральная ком-

пьютераная томография и магнитно-резонансная 

томография и ядерные методы, такие как пози-

тронно-эмиссионная томография и однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография) [15, 16]. 

Однако максимально доступными остаются два 

метода (они являются «золотым» стандартом диа-

гностики атеросклероза) – инвазивная ангиогра-

фия и неинвазивное УЗИ сосудов (табл. 1). 

При развитии ОКС ангиография (корона-

рография) является и диагностическим, и лечеб-

ным мероприятием, так как это один из этапов 

механической экстракции тромба из коронарных 

артерий. К критериям «нестабильности» АСБ, 

по данным коронарографии, относятся: нечеткие 

подрытые контуры АСБ, затек контраста (изъ-

язвление), диссекция, пристеночный тромбоз в 

области АСБ, стеноз 90% и более; замедленный 

кровоток [15]. У данного метода существуют не-

которые ограничения: относительно высокая сто-

имость исследования, воздействие радиационно-

го облучения, аллергическая реакция на контраст 

и его повреждающее действие на выделительную 

систему, риск развития тромботических ослож-

нений [17]. 

УЗИ сосудов – достаточно информативный, 

удобный, относительно недорогой, а главное, не-

инвазивный метод диагностики, часто не требую-

щий специальной подготовки пациентов. Кстати, 

доказана корреляционная связь между тяжестью 

атеросклероза коронарных артерий (они доступ-

ны исследованию только на коротком начальном 

участке при отхождении от аорты) и утолщени-

ем комплекса интима-медиа (КИМ) в зоне бра-

хиоцефальных сосудов [18]. При выявлении в 

сонных артериях увеличения толщины КИМ 

при дуплексном сканировании риск развития не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий 

возрастает на 11% в среднем на каждые 0,1 мм 

увеличения КИМ [19]. Вместе с тем, существуют 

указания на недостаточно высокую диагности-

ческую эффективность определения толщины 

КИМ для обнаружения развития атеросклероза 

при некоторых ситуациях. Было выявлено, что 

толщина КИМ не всегда коррелирует с выражен-

ностью атеросклероза, особенно у людей средне-

го возраста (примерно 40-45 лет) с хроническими 

воспалительными заболеваниями [20].

Специфичность определения нестабиль-

ных бляшек с помощью УЗИ, по данным М.А. Да-

ниловой с соавт. (2011), относительно невысока 

ввиду значительного количества ошибок в опре-

делении их изъязвленности (нестабильности), 

Таблица 1 – Инструментальные методы, наиболее часто используемые для диагностики атеро-

склероза магистральных артерий

Инструментальный 
метод

Преимущества Недостатки

Ангиография (напри-
мер коронарография)

Позволяет определить наличие бляшки, 
примерные ее размеры и распространен-

ность атеросклероза

Не позволяет выявлять начальные атеро-
склеротические изменения, при которых 
просвет сосуда может оставаться прак-
тически неизмененным; не позволяет 
определять характер этой бляшки, её 

стабильность

УЗИ

Позволяет определить начальные и экс-
центрические атеросклеротические по-

ражения, не изменяющие просвет сосуда, 
а также оценить структуру АСБ (плот-
ность, гомогенность, васкуляризация, 

наличие кальцинатов)

Достаточное количество как ложнополо-
жительных, так и ложноотрицательных 

результатов по данным аутопсии ста-
бильных и нестабильных бляшек
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приводящих к необоснованно высокому процен-

ту последующих хирургических вмешательств с 

увеличением риска послеоперационных ослож-

нений [21]. Стоит отметить, что данный автор 

при проведении ROC-анализа для поиска более 

точного метода диагностики атеросклеротиче-

ского поражения сосудов выявил, что УЗИ-метод 

проигрывает как по чувствительности, так и по 

специфичности определения концентрации ИЛ-6 

в сыворотке крови. Метод определения концен-

трации СРБ в сыворотке крови также был более 

чувствителен в отношении определения неста-

бильного характера АСБ в сонных артериях, чем 

УЗИ исследование, но менее специфичен, чем 

определение концентрации ИЛ-6 [21]. 

В связи с этим, не прекращается поиск 

новых маркеров, имеющих высокую диагности-

ческую значимость при наличии у пациентов 

нестабильной АСБ. Изучается значение СРБ, NT-

proBNP (предшественника мозгового натрийуре-

тического пептида), про- и противовоспалитель-

ных цитокинов в развитии атеротромбоза [22]. 

Одним из наиболее изученных маркеров воспа-

ления является СРБ [22]. Увеличение уровня СРБ 

у лиц, не страдающих сердечно-сосудистыми за-

болеваниями, связывают с повышенным риском 

развития ОКС: содержание СРБ менее 1 мг/мл 

свидетельствует о низком, 1-3 мг/мл – о среднем 

и более 3 мг/мл – о высоком риске развития не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий 

[22]. 

В работе Loria F. et al. (2008) отмечается 

наличие корреляции уровня СРБ со степенью 

атеросклероза при наличии у пациентов НС вне 

зависимости от концентрации тропонина в сы-

воротке крови [23]. В масштабном исследовании 

ULSAM авторы показали, что при определении 

таких биомаркеров, как тропонин I, NT-proBNP 

и цистатин C, высокочувствительный СРБ (hs-

СРБ) был независимым предиктором основных 

фатальных сердечно-сосудистых событий и об-

щей смертности [24]. Однако в работах Н.П. Ко-

пицы и Е.И. Литвина (2010) [25], Е.Г. Пономаря 

и соавт. (2011) [26] не были получены данные о 

прогностической значимости СРБ у пациентов 

с ОКС. Сравнительный анализ показателя ко-

личества нейтрофилов и концентрации hs-СРБ, 

который является наиболее часто измеряемым 

воспалительным маркером при 32 сердечно-со-

судистых заболеваниях, продемонстрировал, что 

уровень нейтрофилов – более надежный преди-

ктор неблагоприятных сосудистых событий, чем 

определение hs-СРБ [26]. 

Существуют противоречивые данные и по 

поводу NT-proBNP. Например, в исследовании J. 

De Lemos и соавт. (2010) высокие концентрации 

NТ-proBNP соответствовали неблагоприятному 

исходу в течение одного года наблюдения у па-

циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

вне зависимости от фракции выброса левого же-

лудочка и тяжести сердечной недостаточности 

[27]. По данным Di Angelantonio E. et al. (2009), 

концентрация NT-proBNP может предсказывать 

развитие более тяжелого течения атеросклероза 

и развитие не только ОКС, но и ишемического 

инсульта [28]. Однако четкая связь между кон-

центрацией NТ-proBNP и риском развития по-

вторного ИМ низкая, поэтому актуальным, по 

мнению авторов, считается изучение маркеров 

воспаления [28]. Существуют данные, что си-

стемный воспалительный ответ повышает се-

крецию натрийуретических пептидов [28]. При 

исследовании смешанной группы пациентов (с 

кардиальными и некардиальными заболевания-

ми) с гемодинамической нестабильностью обна-

ружена сильная корреляция между уровнем на-

трийуретического пептида, СРБ в плазме крови и 

количеством лейкоцитов [29].

Исследования в области молекулярной био-

логии позволили получить убедительные доказа-

тельства участия цитокинов в процессе повреж-

дения АСБ в сосудистом русле [30]. Цитокины 

– это пептиды, которые опосредуют межклеточ-

ные взаимодействия через специфические рецеп-

торы на клеточной поверхности [30]. Цитокины 

секретируются преимущественно иммунокомпе-

тентными клетками организма (Т-лимфоцитами, 

макрофагами и моноцитами), но также и другими 

клетками (кардиомиоцитами, эндотелиоцитами, 

фибробластами и др.). Цитокины подразделяют-

ся на несколько семейств: семейство интерлейки-

нов, последние синтезируются преимуществен-

но клетками системы иммунитета, интерфероны 

(цитокины с противовирусной активностью), 

факторы некроза опухолей (цитокины с цитоток-

сической активностью), колониестимулирующие 

факторы, гемопоэтические цитокины [31].

Стоит отметить, что сложность иммунного 

ответа при атеросклерозе состоит в неоднознач-

ности эффектов цитокинов. Они могут оказывать 

прямо противоположные эффекты – либо проате-

рогенный, либо атеропротекторный. Провоспа-

лительными и, следовательно, проатерогенными 

считаются фактор некроза опухоли, различные 



34

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5

интерлейкины (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-

17, ИЛ-18) [32]; в свою очередь, противовоспали-

тельными – ИЛ-4, ИЛ-10, ТФР [32] (рис. 2). 

важности того или иного цитокина, используемого 

в качестве маркера при диагностике повторных сер-

дечно-сосудистых событий [2, 25, 26]. 

Рисунок 2 – Преимущественная функция цитокинов в атерогенезе 

Составлено авторами на основе источников [14, 32].

К настоящему моменту проведено значи-

тельное количество исследований по изучению 

уровней цитокинов при ОКС. Так, обнаружено 

увеличение концентрации ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, 

ИЛ-10 при НС и ИМ [33]. Однако не всеми уче-

ными подтверждается это наблюдение. Исследо-

ватели приводят абсолютно различные данные 

об изменении цитокинового статуса в динамике 

ОКС: закономерное постепенное снижение цито-

кинов по мере стабилизации состояния пациента 

[33], а также тенденция к повышению цитокинов 

на 3-7-е сутки заболевания [33]. Некоторые авто-

ры отмечают значимое снижение цитокинов на 

3-7-й день, с последующим повышением их к 21-

му дню наблюдения ОКС [33]. 

Таким образом, на сегодняшний момент 

нет единого мнения о динамике цитокинового 

статуса в различные периоды ОКС. Множество 

вопросов сохраняется и при выборе маркера для 

диагностики той или иной стадии заболевания, и 

в понимании того, что именно отражает ухудше-

ние клинического течения: повышенная или по-

ниженная активность того или иного цитокина. 

В современной литературе, посвященной этому 

вопросу, данные часто носят весьма противоре-

чивый характер [2, 21, 33, 48]. 

В таблице 2 представлены данные о наибо-

лее изученных цитокинах, их функциях в процес-

се атерогенеза [4, 34-45].

Блокирование практически любого из цито-

кинов (с помощью антител против определенных 

цитокинов или с помощью антагонистов рецепто-

ров к цитокинам) ведет к тому, что другие цитокины 

вполне эффективно замещают их действие, т.е. ци-

токины обладают плейотропным действием. Сло-

жившаяся ситуация ставит под сомнение утвержде-

ние некоторых исследователей об исключительной 

Перспективы использования цитокинов 

в качестве предикторов развития повторных 

сердечно-сосудистых событий

На данный момент существует незначи-

тельное количество публикаций, где отражены 

показатели цитокинов с разнонаправленным дей-

ствием при их одномоментном изучении у па-

циентов с различными формами атеросклероти-

ческого поражения артерий. В качестве примера 

приведем исследование Е. П. Турмовой и соавт. 

(2014) по изучению концентраций цитокинов у 

пациентов с атеросклерозом коронарных арте-

рий [46]. Они анализировали показатели концен-

траций многочисленных цитокинов у пациентов 

с ИБС в возрасте от 45 до 89 лет и сравнивали 

их концентрации с клиническими и инструмен-

тальными показателями (функциональным клас-

сом (ФК) стабильной стенокардии, наличием 

аритмии, количеством обтурированных артерий, 

фракцией выброса левого желудочка, степенью 

ХСН, наличием ИМ в анамнезе и т.д.). Получен-

ные результаты оказались неоднозначными: с 

одной стороны, не обнаружена какая-либо стати-

стически достоверная взаимосвязь концентрации 

значительной части цитокинов с многочислен-

ными клинико-лабораторными показателями, на-

пример отсутствие различий ИЛ-1, IFN-γ, ИЛ-6 

у пациентов с различным ФК стабильной стено-

кардии; фракция выброса левого желудочка не 

была связана с концентрацией ИЛ-2, ИЛ-17 и c 

другими цитокинами, а концентрация TNF-α, 

IFN-γ и рецептора к ИЛ-6 вообще не отличалась 

от референсных значений. С другой стороны, у 

пациентов с ИБС иммуноопосредованная про-

воспалительная активность сыворотки крови 

представлена более высоким содержанием ИЛ-
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 л
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ц
и

та
х.

 О
н

 т
ак

ж
е 

ст
и

м
ул

и
-

р
уе

т 
ц

и
то

то
кс

и
ч

ес
к

и
й

 (
ц

и
то
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ат

и
ч

ес
к

и
й

) 
эф

ф
ек

т 
эт

и
х 

к
ле

то
к

.
П
р
о
ти
в
о
ат
ер
о
ге
н
н
о
е:
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н

ги
б

и
р

уе
т 

ф
ун

к
ц

и
и

 м
о

н
о

ц
и

то
в,

 м
ак

р
о

ф
аг

о
в 

и
 н

ат
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ал
ьн

ы
х 

к
и

л
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р
о

в,
 б

ло
к

и
р

уя
 и

 с
п

о
н

та
н

-
н

ую
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 с
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м
ул

и
р

о
в

ан
н

ую
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р
о

д
ук

ц
и

ю
 п

р
о

в
о

сп
ал

и
те

л
ьн

ы
х 

ц
и

то
к

и
н

о
в 

–
 И

Л
-1
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Л

-6
, Ф

Н
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 и

 I
F

N
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до
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л
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Т
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и
м

ф
о

-
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и

П
р
о
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о
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о
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м
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и
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т 

си
н
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з 

ат
ер

о
ге

н
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ы
х 

л
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п
о
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о
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и
н

о
в.
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к
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м
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р

о
ф
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и
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и
л

и
в
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ц

и
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к

-
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ч
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к
и
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о
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н
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и
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Д

л
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л
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р
о

н
и

ч
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о
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о

н
ар
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Л
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и
в
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д

и
т 

к
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ех

о
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и

л
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о
й
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н
о

к
ар

д
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и
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ес
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б

и
л
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о

р
м

у 
и
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ьн
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ш

ем
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ви
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ю
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М
. О

п
р

ед
е-

ле
н

и
е 

И
Л

-6
 я

вл
я

ет
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ад

еж
н

ы
м

 м
ет

о
до

м
 д

и
аг

н
о
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к
и

 н
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та
б

и
л

ьн
о
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С

Б
 в
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о

н
н

ы
х 
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р
и

я
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П
р
о
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в
о
ат
ер
о
ге
н
н
о
е:

 у
м

ен
ьш

ае
т 

си
н

те
з 

ф
и

б
р

и
н

о
ге

н
а 

ге
п

ат
о

ц
и

та
м

и
, 

ув
ел

и
ч

и
в

ае
т 

си
н

те
з 

ан
та

го
н

и
ст

а 
И

Л
-1

, 
ч

то
 

и
н

ги
б

и
р

уе
т 

си
н

те
з 

п
р

о
в

о
сп

ал
и

те
л

ьн
ы

х 
м

о
ле

к
ул

. 
Н

е 
вы

я
вл
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о

 с
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и
ч
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к

и
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н
ач

и
м

о
й
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и

н
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и
к

и
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р
о
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я
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Л
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 в

 
п

л
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м
е 

к
р

о
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 у
 п

ац
и
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в 
со
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н
о

к
ар

д
и
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 н

ап
р

я
ж
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и

я
 н

а 
ф

о
н

е 
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ер
о
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р
о
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 к

о
р

о
н

ар
н

о
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л
а 
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й
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-й
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й
 

д
н

и
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р
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ы
в
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и

я
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ц
и

о
н
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е.

 П
р

и
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до
в
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и

и
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о
к
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м

м
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н
о
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 у
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в 

со
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б

и
л

ьн
о

й
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и
л

ьн
о

й
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н

о
к

ар
д

и
ей
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е 

б
ы

ло
 о

б
н
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уж
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о
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н

ач
и

м
ы
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р
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л

и
ч

и
й

. 
К

о
н

ц
ен
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ац

и
я
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Л

-6
 н

е 
п

р
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ы
ш

ал
а 

р
еф

ер
ен

с-
н

ы
е 

зн
ач

ен
и

я
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Л
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о
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о
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о
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Н
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о
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о
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ы
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р
о
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о
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н
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о
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о
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о
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ш
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н
о
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р

ж
ан
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И
Л
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Н
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о
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К
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ы
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я
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си
м

о
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ц
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Л
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т 

р
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п
р

о
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р
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н

о
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и
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ек
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о
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о
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ы
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п

р
и
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ч
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о
в

о
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И

М
 у

р
о

в
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И

Л
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о
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о

в
ер

н
о
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о

вы
ш
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о

л
ьк

о
 н

а 
14

-е
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у
тк

и
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р

и
 к

р
уп

н
о

о
ч

аг
о

в
о

м
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М
 –
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ж
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в 
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е 
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тк

и
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о
сл
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О

К
С

.
П
р
о
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в
о
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ер
о
ге
н
н
о
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 с
ти

м
ул

и
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уе
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п
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о
ц
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сы

 р
ег
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ер

ац
и

и
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о
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н
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в 

п
о

р
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ен
н

о
м
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и

о
к

ар
де

.
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о
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о
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о
ф
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и
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р
о
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н
о
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ш
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И
Л

-1
0 
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о
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и
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и
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о
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о
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я
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п

ац
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с 

О
К

С
 и
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я
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р
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и
к

то
р

о
м
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в
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и

ч
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и
я
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м

ер
тн

о
ст

и
 о

т 
И

М
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О
Р

 1
,7
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П
р
о
ти
в
о
ат
ер
о
ге
н
н
о
е:
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о

д
ав

л
я

ет
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к
ти

в
ац

и
ю

 Т
P

1-
л

и
м

ф
о

ц
и

то
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и
 м

ак
р

о
ф

аг
о

в,
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 т
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ж
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п
о

д
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л
я
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ти
м

ул
я

ц
и
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н
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до
те

л
и

я
, в

ы
зв

ан
н
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 м

о
д

и
ф

и
ц

и
р

о
в

ан
н

ы
м

и
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о
к

и
сл

ен
н

ы
м

и
) 

л
и

п
о

п
р

о
те

и
н

ам
и

. С
н

и
ж

ае
т 

вы
р

аб
о

тк
у 

м
о

ле
к

ул
 а

д
ге

зи
и

 
IС

А
М

-1
 и
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C

A
M

-1
, 

а 
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к
ж

е 
И

Л
-8

 и
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Л
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м
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и

р
о

в
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н
ы
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до
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л
и
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ьн

ы
х 

к
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п

о
д

ав
л

я
ет
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р

о
л

и
ф

ер
ац

и
ю

 
гл
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м
ы

ш
еч

н
ы

х 
к
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к
 в
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о

су
д

ах
 э

л
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ти
ч
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ко
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 т

и
п

а.
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ац
и

ен
ты
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о
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б
и

л
ьн

ы
м

и
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те
р

о
ск

ле
р

о
ти

ч
ес

к
и

м
и

 б
л

я
ш

к
а-

м
и

 в
 с

о
н

н
ы

х 
ар

те
р

и
я

х 
и

м
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и
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о
вы

ш
ен

н
ую
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о

н
ц

ен
тр

ац
и

ю
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р
о

ти
в

о
в

о
сп

ал
и

те
л

ьн
о

го
 ц

и
то

к
и

н
а 

И
Л

-1
0 

в 
сы

в
о

р
о

тк
е 

к
р

о
ви

.
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И
Л
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2

М
ак

р
о

ф
аг

и
, 

де
н

д
р

и
тн

ы
е 

к
ле

тк
и

Т
h

-1
 л

и
м

ф
о

ц
и

-
ты

, м
и

ел
о

и
д

-
н

ы
е 

к
ле

тк
и

П
р
о
ат
ер
о
ге
н
н
о
е:

 р
ег

ул
и

р
уе

т 
д

и
ф

ф
ер

ен
ц

и
р

о
вк

у 
#

 
-х

ел
п

ер
о

в 
н

а 
р

ан
н

и
х 

ст
ад

и
я

х 
р

аз
ви

ти
я

. В
 к

о
м

б
и

н
ац

и
и

 с
 И

Л
-1

8 
(т

.е
. 

де
й

ст
ву

я
 с

и
н

ер
ги

ч
н

о
) 

д
ан

н
ы

й
 ц

и
то

к
и

н
 я

вл
я

ет
ся

 м
о

щ
н

ы
м

 и
н

д
ук

то
р

о
м

 с
и

н
те

за
 γ

-и
н

те
р

ф
ер

о
н

а 
и

 Ф
Н

О
-α

, 
ко

-
то

р
ы

е 
ус

ко
р

я
ю

т 
п

р
о

ц
ес

сы
 а

те
р

о
ге

н
ез

а 
в 

со
су

д
ах

. 
В

 э
кс

п
ер

и
м

ен
та

х 
н

а 
л

аб
о

р
ат

о
р

н
ы

х 
ж

и
в

о
тн

ы
х 

до
к

аз
ан

о
, 

ч
то

 И
Л

-
12

 я
вл

я
ет

ся
 н

ез
ав

и
си

м
ы

м
 п

р
ед

и
к

то
р

о
м

 р
аз

ви
ти

я
 и

 п
р

о
гр

ес
си

р
о

в
ан

и
я

 а
те

р
о

ск
ле

р
о

за
. 

Б
ло

к
и

р
о

в
ан

и
е 

с 
п

о
м

о
щ

ью
 

м
о

н
о

к
ло

н
ал

ьн
ы

х 
ан

ти
те

л
 И

Л
-1

2 
в 

те
ч

ен
и

е 
6 

н
ед

ел
ь 

сп
о

со
б

ст
в

о
в

ал
о
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н

и
ж

ен
и

ю
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о
н

ц
ен

тр
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и
и
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С

-Л
П

Н
П
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а 
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,5

%
, 

ум
ен

ьш
ен

и
ю

 с
те

п
ен

и
 с

те
н

о
за

 с
о

н
н

ы
х 

ар
те

р
и

и
 н

а 
57

,8
%

 и
 н

а 
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,7
%

 –
 т

о
л

щ
и

н
ы
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И

М
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л
и

н
и

ч
ес

к
и

е 
д

ан
н

ы
е 

п
о

к
аз

ы
-

в
аю

т 
в

о
зм

ож
н

о
ст

ь 
и

сп
о

л
ьз

о
в

ан
и

я
 у

р
о

вн
я

 И
Л

-1
2 

в 
к

р
о

ви
 в

 к
ач

ес
тв

е 
п

р
ед

и
к

то
р

а 
н

ас
ту

п
ле

н
и

я
 н

еб
л

аг
о

п
р

и
я

тн
ы

х 
се

р
де

ч
н

о
-с

о
су

д
и

ст
ы

х 
со

б
ы
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й

 п
о

сл
е 

п
ер

ен
ес

ен
н

о
го
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М
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 т

еч
ен

и
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о

д
а.
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л
и

м
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о
-

ц
и

ты

М
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р
о

ф
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н
ей

тр
о

ф
и

л
ы
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Т

-л
и

м
ф

о
ц

и
ты

П
р
о
ат
ер
о
ге
н
н
о
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 с
п

о
со
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ст

ву
ет
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о
к

и
н
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ав

и
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м
у 

п
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о
н

и
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и
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о

н
о
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о
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ае
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р
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C
A
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и
м

ул
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р
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т 
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к
р

ец
и
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р
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о
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и
те

л
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ы
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ц
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к

и
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о
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о
к

и
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о
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Л
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Ф
Н

О
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C
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м
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р
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н

ы
х 

м
ет
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п
р

о
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и
н
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М
М
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),
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ж
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о
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з 
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ы
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к
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ч
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ац

и
ен

то
в 

н
ес

та
б

и
л

ьн
ы

х 
бл

я
ш

ек
 и

 в
ы

р
аж

ен
н

ы
х 

ат
ер

о
ск
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к
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о
н

н
ы

х 
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о
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х 
ар

те
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и
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ч
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н
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о
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 у

в
ел

и
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и

ем
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h
-1
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и

 а
сс

о
ц

и
и

р
о

в
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н
ы
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ц
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к
и

н
о
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п

о
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р
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П
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и
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Л
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те
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о
ск

ле
р

о
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о
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в
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о
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о
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Л
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 т
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о
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о
д

ук
ц

и
ю

 I
F

N
-γ

. С
о

де
й

ст
ву

ет
 п

р
о
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1β и ИЛ-17, по сравнению со здоровыми доно-

рами [46].

Также было выявлено, что существует дис-

баланс соотношения удельного веса цитокинов 

при ИБС – он представлен увеличением доли 

ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-17, TФР-β1, TФР-β2 и сниже-

нием процента ИЛ-2 и ИЛ-10. По мнению авто-

ров, выраженное снижение доли ИЛ-2 и ИЛ-10 в 

«цитокиновом профиле» указывает на угнетение 

иммунорегуляторной и противовоспалительной 

активности [46].

Учитывая накопленный опыт в исследова-

нии цитокинов как потенциальных предикторов 

прогноза развития сердечно-сосудистых событий 

в настоящее время, самым перспективным мето-

дом может являться определение соотношения 

про- и противовоспалительных цитокинов, ко-

торые, по нашему мнению, более емко отражают 

состояние системы цитокинов у той или иной 

группы пациентов. При использовании относи-

тельных показателей мы получаем, как минимум, 

два преимущества. Во-первых, это корректное 

сравнение результатов разных исследований, 

ведь референсные значения достаточно варьиру-

ются, а относительный показатель «выравнивает» 

эти различия. Во-вторых, обилие расчетов может 

вводить в некоторое заблуждение, а измененный 

относительный показатель даст более надежную 

информацию – существует какая-либо тенденция 

или нет. Например, высокие концентрации про-

атерогенных липопротеинов не способствуют 

развитию атеросклероза при индексе атероген-

ности менее 3, при низкой же концентрации этих 

липопротеинов, но при индексе атерогенности 

более 3, по данным литературы, могут развить-

ся фатальные атеросклеротические осложнения 

[47]. Также более надежным мы считаем опре-

деление какого-либо показателя или показателей 

в качестве предикторов на период не более 1-2 

лет. Это самое опасное время после перенесен-

ного ИМ или интервенционного вмешательства с 

точки зрения вероятности развития осложнений. 

Показатели будут доступны быстрой корректи-

ровке (ввиду короткого периода наблюдения) и 

удобны для статистической обработки получае-

мой информации. Приведем несколько примеров 

из литературных источников, которые, как нам 

кажется, могут и должны использоваться в диа-

гностике и прогнозировании неблагоприятных 

коронарных событий (табл. 3) [2, 23, 48, 49]. 

Согласно представленным данным, мы мо-

жем наблюдать, что максимальная по времени 

прогностическая мощность цитокинов и отно-

сительных показателей, рассчитанных на их ос-

нове, составляет чуть более 1 года. Большинство 

прогностических шкал, не включающих в свои 

параметры цитокины, имеют предсказательную 

мощность примерно на такой же срок (шкала 

PURSUIT, CADILLAC, SYNTAX score и т.д.). 

Однако эти шкалы содержат результаты клиниче-

ских и инструментальных исследований, которые 

далеко не всегда отражают реальную картину 

состояния здоровья того или иного пациента на 

данный момент и ближайшую перспективу (при-

Таблица 3 – Характер соотношений про- и противовоспалительных цитокинов, используемых 

при неблагоприятных сердечно-сосудистых событиях

Название Краткая информация
Литера-
турный 

источник

Общий воспали-
тельный ответ 

(ОВО) - hs-СРБ/
ИЛ-10 

X
 100%

ОВО при наблюдении у пациентов с ИМ без подъема ST (ИМБПST) в течение 
30 дней был достоверно выше, чем у пациентов с ИМ с подъемом ST. Было 
обнаружено, что у пациентов с ИМБПST с повышенным уровнем ИЛ-10 риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий был меньше

[2]

 ИЛ-8/ИЛ-10
Данный коэффициент увеличен у пациентов с ИМ и ожирением как на 1-е, 
так и на 12-е сутки госпитализации

[48]

ИЛ-6/ИЛ-10

Соотношение было статистически выше у пациентов с ОИМ, чем у пациен-
тов с НС, и отрицательно коррелировало с содержанием ЛПВП («антиате-
рогенным» липопротеином) в сыворотке крови. Обнаружена положительная 
линейная корреляция между двумя показателями

[23]

ИЛ18/ИЛ10
Независимый предиктор повторных эпизодов коронарных осложнений в те-
чение 1 года у пациентов с ОКС (OR 1.91, 95% CI 1.37-2.65, p<0.001)

[49]
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мерно до 12 месяцев). Это хорошо прослежива-

ется на примере определения количества CD4+Т-

лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-10, для оценки 

риска прогрессирования атеросклероза в кратко-

срочной перспективе (1-2 года) [50]. 

Пациенты, у которых возникали повтор-

ные сердечно-сосудистые события спустя 18-

24 месяцев после исследования, в большинстве 

своем имели относительно неплохие стандартно 

изучаемые лабораторные (нормальная концен-

трация холестерина и его фракций, глюкозы и 

мочевины с креатинином) и инструментальные 

(коронарные артерии без значимых стенозов) по-

казатели во время первого поступления в стаци-

онар. Пациенты не имели вредных привычек и 

ИМ в анамнезе. Однако изначальное количество 

Т-лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-10 в крови, 

оказалось менее 3,5%, что ниже референсных 

значений. С другой стороны, пациенты, у кото-

рых не возникало ухудшения состояния здоровья 

спустя 1,5-2 года, имели показатели при первом 

поступлении относительно хуже, чем у преды-

дущей группы: они курили, имели ИМ и АГ в 

анамнезе, степень стенозирования коронарных 

артерий была в пределах 40-60%. Однако концен-

трация Т-лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-10, 

оказалась более 3,5%, что выше, чем у предыду-

щей группы и, соответственно, выше реферес-

ных значений. 

Таким образом, определение иммуноло-

гических показателей значительно облегчает 

диагностику нестабильности АСБ, помогает в 

краткосрочном прогнозировании повторных не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий и 

должна в комплексе с другими методами диагно-

стики применяться в стационаре.

Заключение

1. Цитокины оказывают плейотропное дей-

ствие в атерогенезе.

2. Современные рутинные методы иссле-

дования (лабораторные, инструментальные), 

используемые в клинической практике, не по-

зволяют прогнозировать особенности течения 

атеросклеротического поражения различных 

артерий более чем на 12 месяцев и обладают 

меньшей диагностической чувствительностью и 

специфичностью, по сравнению с определением 

концентрации тех или иных цитокинов. В связи 

с этим, необходимы комплексные исследования 

«цитокинового профиля» с последующим рас-

четом соотношений различных цитокинов, в том 

числе для корректного сравнения с данными дру-

гих авторов.

3. Изучение динамики изменения цитоки-

нов при дестабилизации атеросклеротической 

бляшки позволит расширить представления о 

патогенезе атеросклероза и определить дополни-

тельные диагностические критерии повреждения 

артериальных сосудов с улучшением прогнози-

рования неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий. 
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Резюме. 

Перинеология – комплексная отрасль науки, изучающая развитие, строение и функции промежности в норме и 

при различных патологических состояниях – врожденных и приобретенных.

Комплекс мягких тканей, закрывающих нижнюю апертуру таза, обозначается двумя терминами – «промежность» 

и «тазовое дно». Под каждым из них авторы описывают различные по строению и функции кожно-мышечно- 

фасциальные образования.

Выполненная нами работа дала основание называть «тазовым дном» комплекс мягких тканей, занимающих про-

странство выхода из малого таза, «промежностью» – кожно-мышечно – фасциальную пластинку между задней 

спайкой больших половых губ или основанием мошонки и верхушкой копчика. Результаты исследования пред-

ставлены в четырех статьях, в которых подробным образом будет изложена анатомия анальной и мочеполовой 

областей тазового дна с учетом особенностей строения их мышечно-фасциальных структур и анатомо-функцио-

нальных связей с органами и клетчаточными пространствами малого таза.

В настоящей статье изложены данные о мышцах анальной области, полученные при целенаправленном препа-

рировании соответствующей области на телах умерших людей, при изготовлении музейных препаратов мышц 

тазового дна, при анализе данных литературы соответствующего содержания.

Подробно описана индивидуальная анатомия мышц анальной части тазового дна. Приоритетно изложена ана-

томия мышцы, поднимающей задний проход, и особенности строения трех ее частей, передняя часть которой 

(лобково-прямокишечная мышца) анатомически сращена с наружным сфинктером заднего прохода, с мышечной 

оболочкой прямой кишки, что позволяет считать ее основной функциональной единицей, ответственной за все 

фазы дефекации.  Описана анатомия сфинктеров заднего прохода и их участие вместе с лобково-прямокишечной 

мышцей в замыкательной системе прямой кишки.

Ключевые слова: тазовое дно, промежность, мышцы анальной области, лобково-прямокишечная мышца, сфин-

ктеры заднего прохода. 

Abstract.

Perineology is a complex branch of science that studies the development, structure and functions of the perineum in the 

norm and under various pathological conditions – congenital and acquired. In Russian and English literature, the complex 

of soft tissues covering the lower aperture of the pelvis is designated by two terms – «perineum» and «pelvic floor». Using 

these terms the authors describe the cutaneous-muscular-fascial formations, that are different in structure and function. 
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Our work gave grounds to call the complex of soft tissues occupying the space of exit from the small pelvis the «pelvic 

floor», and the cutaneous-muscular-fascial plate between the posterior wall of the labia major or the base of the scrotum 

and the tip of the coccyx – the «perineum». The results of the study will be presented in four articles, in which anatomy 

of the anal and urogenital areas of the pelvic floor will be described in detail.

In this article, we present the data on the muscles of the anal region obtained on the purposeful preparation of the 

corresponding area on the bodies of deceased people, on the preparation of museum specimens of the pelvic floor muscles, 

on analyzing literature data of the relevant content.

The description of individual anatomy of the anal part muscles of the pelvic floor has been provided in every particular. 

The priority is given to anatomy of the muscle that lifts the anus and the structural features of its three parts.

The anterior part of this muscle (the pubic-rectal muscle) is anatomically fused with the external sphincter of the anus, 

with the muscular covering of the rectum, which allows to consider it as the main functional unit responsible for all phases 

of defecation.

Anatomy of the anus sphincters and their participation together with the pubic-rectal muscle in the rectum closure system 

are also described.

Key words: pelvic floor, perineum, anal area muscles, pubic-rectal muscle, anus sphincters.

Современные представления о струк-

турной организации, функциях и клинических 

аспектах тазового дна не являются противоречи-

выми, однако толкования ученых (анатомов, про-

ктологов) об этой части тела человека во многом 

неоднозначны [1-6].

Учитывая: а) высокую хирургическую ак-

тивность на образованиях промежности и прохо-

дящих через неё органах [3, 5, 7];

б) половые и конституциональные особен-

ности промежности [1];

в) нарушения анатомической и функцио-

нальной состоятельности при заболеваниях та-

зового дна и органов малого таза, целесообразно 

оценить и осмыслить имеющиеся знания о дета-

лях их строения, о структурных и функциональ-

ных связях между ними и о значении этих вза-

имоотношений с позиций потребностей клиники 

[8-12].

В современном понимании промежность 

– это небольшой участок мягких тканей (кожа, 

мышцы, фасции), расположенный между anus 

и наружными половыми органами. По старой 

терминологии данная область называлась «сухо-

жильный центр промежности» (centrum tendineum 

perinei s. corpus perineale). Слово «сухожильный» 

по современной терминологии [6] из альтерна-

тивного термина centrum perinei исключено, так 

как центр промежности имеет волокнисто-мы-

шечный, а не сухожильный характер строения. 

И действительно, центр промежности является 

местом фиксации (прикрепления) многих мышц 

тазового дна: спереди – m. bulbospongiosus, по 

бокам – m. transversus perinei superfi cialis, сзади – 

передние пучки m. sphincter ani externus.

Часть промежности, соответствующая 

centrum perinei, в клинике называется акушер-

ской промежностью, так как имеет значение в 

акушерской практике (разрывы промежности при 

родах). 

Существенных расхождений, касающихся 

строения, функций и клинической оценки обра-

зований тазового дна, приводимых в литератур-

ных источниках [1, 2, 4, 9, 11], не прослеживается. 

Тем не менее, анатомо-клиническое толкование 

строения и функций мышечно-фасциальных об-

разований, объединенных терминами «промеж-

ность» и «тазовое дно» (как и само отношение к 

терминам) до сих пор не является однозначным.

В последнем издании «Terminologia 

Anatomica» (Thieme Stuttgart.New York, 1998) [6] 

термин «тазовое дно» отсутствует, а в клиниче-

ской литературе (отечественной и зарубежной) 

термин используется повсеместно.

На неравнозначность сравниваемых терми-

нов были прямые указания в серьезных анатоми-

ческих руководствах еще в середине прошлого 

века. Так, в классическом учебнике В.Н.Тонкова 

1953 г. по анатомии человека [1] тазовое дно 

называлось собственной или прямокишечной 

диафрагмой таза (diaphragma pelvis proprium s. 

rectale), а дополняющая его спереди и снизу диа-

фрагма называлась добавочной или мочеполо-

вой (diaphragma pelvis accessorium s. urogenitale). 

Иностранные авторы (анатомы и хирурги) опи-

сывают тазовое дно как самостоятельное обра-

зование, основным компонентом которого явля-

ются парные мышечные пластины (mm. levatores 

ani). По их мнению, тазовое дно включает также 

промежность  и постанальную пластину [3, 8].
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Итак, с некоторыми оговорками можно счи-

тать, что «промежность» и «тазовое дно» – это 

два мышечно-фасциальных комплекса, которые 

имеют идентичную структурную организацию 

(хотя и индивидуальную), но топографически и 

функционально не являются аналогами. Вместе 

с тем, тазовое дно имеет собственный приори-

тет, так как, с одной стороны, своей мышечной 

частью тесно переплетается с поперечнополоса-

тыми мышцами заднепроходного и мочеиспуска-

тельного каналов, а также влагалища у женщин, 

с другой стороны, оно замыкает полость малого 

таза (и вместе с тем брюшную полость в целом), 

следовательно, дает опору находящимся в поло-

стях малого таза и живота внутренностям, что 

особенно важно для человека ввиду вертикаль-

ного положения его тела.

Все изложенное предопределяет необхо-

димость и возможность критической оценки ма-

кроанатомии тазового дна, описываемой на ос-

новании собственных и литературных данных, с 

определением морфологической и функциональ-

ной значимости составляющих дно образований.

Материал и методы

Объектами исследования явились тела 

умерших людей (11 трупов), музейные препара-

ты тазового дна. Материал исследования – мыш-

цы и фасции анальной области тазового дна. 

Методы исследования – макро- и микропрепари-

рование, визуализация мышц тазовой диафрагмы 

и их морфологических связей с мышцами моче-

половой диафрагмы, костной основой и органа-

ми малого таза, а также аналитико-оценочный и 

морфометрический методы, графическое изобра-

жение и макрофотографирование. 

Результаты и обсуждение

Тазовое дно как самостоятельное образова-

ние в теле человека представляет собой комплекс 

мягких тканей (кожа, мышцы, фасции), закры-

вающих выход из полости таза (apertura pelvis 

inferior) вместе с путями притока и оттока крови, 

лимфатическими и нервными образованиями. 

C позиций структурной организации и 

функционального назначения самой важной ча-

стью тазового дна являются его мышцы с по-

крывающими их фасциями. Соответственно при 

делении тазового дна на анальную и мочеполо-

вую области в нем выделяют два комплекса мы-

шечно-фасциальных образований, называемых  

«тазовая и мочеполовая диафрагмы». В анальной 

области мышечную основу диафрагмы образуют 

два слоя мышц – глубокий слой (мышца, подни-

мающая задний проход и копчиковая мышца) и 

поверхностный слой (наружный сфинктер задне-

го прохода) (рис. 1). 

Следует отметить, что мышцы глубокого 

слоя тазовой диафрагмы в отличие от наружного 

сфинктера заднего прохода и мышц мочеполовой 

Рисунок 1 – Мышцы мужской промежности (натуральный препарат): 1 – M. gluteus maximus; 2 – M. coccygis; 

3 – M. levator ani; 4 – M. sphincter ani externus; 5 – M. ischiocavernosus; 6 – M. transversus perinei superfi cialis; 

7 – M. bulbospongiosus; 8 – Lamina anorectalis; 9 – Os coccygis; 10 – Fossa ischioanalis; 

11 – Ligamentum sacrotuberale; 12 – Tuber ischiadicum.
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Рисунок 2а – Схематическое изображение мышц 

промежности мужчины (удалены кожа, 

подкожная клетчатка, фасции мышц промежности, 

яички и мошонка): 1 – m. bulbospongiosus; 

2 – m. ischiocavernosus; 3 – m. transversus perinei 

profundus; 4 – m. transversus perinei superfi cialis; 

5 – m. levator ani; 6 – m. sphincter ani externus; 

7 – lamina anorectalis; 8 – os coccygis (проекция); 

9 – m. iliococcygeus; 10 – m. pubococcygeus; 

11 – m. puborectalis; 12 – lig. sacrotuberale; 

13 – tuber ischiadicum; 14 – foramen obturatorium; 

15 – ramus superior ossis pubis; 16 – corpus spongiosum 

penis; 17 – corpus cavernosum penis. 

Рисунок 2б – Схематическое изображение мышц 

промежности женщины (удалены кожа, подкожная 

клетчатка, фасции мыщц промежности): 

1 – m. ischiocavernosus; 2 – m. bulbospongiosus; 

3 – m. transversus perinei superfi cialis; 

4 – m. obturatorius internus; 5 – m. levator ani;

6 – m. gluteus maximus; 7 – lamina anorectalis;

8 – m. iliococcygeus; 9 – m. Pubococcygeus;

10 – m. Puborectalis; 11 – m. transversus perinei 

profundus; 12 – rima pudendi.

диафрагмы, развивающихся из мезенхимальных 

масс клоачного сфинктера, происходят из миото-

мов крестцовых сомитов, что определяет особен-

ности формирования и анатомию их кровоснаб-

жения и иннервации. Из всех мышц, образующих 

тазовое дно, наиболее важной с позиций как 

функций, так и клиники является мышца, подни-

мающая задний проход.  

В зависимости от мест начала отдельных 

порций m. levator ani в ней выделяют три части, 

которые, начавшись раздельно, переплетаются 

между собой в её диаметрально противополож-

ном крае и соединяются с поперечнополосатыми 

мышечными структурами заднепроходного кана-

ла, влагалища и мочеиспускательного канала. В 

направлении спереди назад в мышце, поднима-

ющей задний проход, выделяют лобково-копчи-

ковую, лобково-прямокишечную и подвздошно-

копчиковую мышцы (рис. 2а, б).

Лобково-копчиковая мышца (m. 

pubococcygeus) начинается от задней поверхно-

сти лобковых костей и передней части сухожиль-

ной дуги мышцы, поднимающей задний проход. 

Дуга представляет собой утолщение пристеноч-

ного листка тазовой фасции, покрывающей вну-

треннюю запирательную мышцу, и идет спереди 

назад от симфиза до седалищной ости. Основная 

часть волокон лобково-копчиковой мышцы при-

крепляется позади прямой кишки к анально-коп-

чиковой связке (lig. anococcygeum) и передней 

крестцово-копчиковой связке. Медиальную часть 

лобково-копчиковой мышцы часто разделяют на 

более мелкие части, чтобы различать те волокна, 

которые сливаются с мышцами предстательной 

железы и простатической части уретры у мужчин, 

а у женщин окружают часть мочеиспускательного 

канала выше m. sphincter urethrae externus и впле-

таются в верхнебоковую часть стенки влагалища. 

Некоторые волокна лобково-копчиковой мышцы 

получили индивидуальные названия, как: а) лоб-

ково-простатическая мышца (m. puboprostaticus 

s. levator prostatae), б) лобково-уретральная мыш-

ца (m. pubouretralis), в) лобково-влагалищная 

мышца (m. pubovaginalis), г) лобково-промеж-

ностная мышца (m. puboperinealis). Часть воло-

а

б
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кон лобково-копчиковой мышцы, называемая m. 

puboanalis, вплетается в стенку заднепроходного 

канала медиально от лобково-прямокишечной 

мышцы, усиливая, таким образом, продольную 

гладкомышечную оболочку заднепроходного 

канала. Среди волокон мышц, вплетающихся в 

стенку канала, выделяют передний, боковой и за-

дний пучки.

Передний пучок проходит по передней 

стенке прямой кишки и соединяется с глубокой 

частью наружного сфинктера заднего прохода в 

области анально-прямокишечного соединения 

(junction anorectalis). 

Боковой пучок окружает стенку анального 

канала непосредственно над наружным сфинкте-

ром и соединяется с ним. Пучок проходит позади 

переднего пучка и делает петлю на уровне аналь-

но-прямокишечного соединения, выше и сзади 

лобково-прямокишечной мышцы, образуя пла-

стинку мышцы, поднимающей задний проход. 

Волокна петли в большей или меньшей степени 

смешиваются или сливаются с наружным сфин-

ктером заднего прохода.

Задний пучок состоит из мышечно-апо-

невротических пластинок, составляющих связ-

ки таза, и мышцы, поднимающей задний про-

ход. Именно поэтому нарушение анатомической 

целостности или состоятельности этих образо-

ваний может стать предпосылкой или причиной 

опущения и выпадения тазовых органов.

Лобково-прямокишечная мышца (m. 

puborectalis) составляет среднюю часть мышцы, 

поднимающей задний проход. Некоторые авторы 

рассматривают эту мышцу как часть лобково-

копчиковой мышцы. Несмотря на расхождение 

мнений анатомов и клиницистов относительно 

принадлежности этой мышцы, её анатомию, свя-

зи и функции все понимают и оценивают одина-

ково.

Лобково-прямокишечная мышца начинает-

ся от внутренней поверхности лобковых костей, 

залегая более поверхностно, чем лобково-копчи-

ковая мышца, направляется назад и латерально к 

верхнему краю m. sphincter ani externus, соеди-

няется с аналогичной мышцей другой стороны 

позади анально-прямокишечного изгиба (fl exura 

anorectalis s. perinealis). Сзади от мышцы отхо-

дят: а) тонкая фасциальная полоска, которая уча-

ствует в образовании постанальной пластинки и 

б) фиброзно-мышечные волокна (как и от лобко-

во-копчиковой мышцы) к предстательной железе, 

влагалищу и к глубокой части наружного сфин-

ктера заднего прохода.

Лобково-прямокишечная мышца справед-

ливо считается основной функциональной еди-

ницей, формирующей аноректальный угол (рис. 

3) и, таким образом, во многом ответственна за 

основные фазы дефекации. Вследствие тесного 

переплетения с глубокой частью наружного сфин-

ктера и продольной мускулатурой прямой кишки 

лобково-прямокишечная мышца осуществляет 

фиксацию прямой кишки и заднепроходного ка-

нала. При сокращении лобково-прямокишечной 

мышцы сближаются передняя и задняя стенки 

анального канала, смещается кпереди дисталь-

ный отдел прямой кишки, делается более острым 

аноректальный угол, суживается и укорачивается 

тазовое отверстие, что существенно дополняет 

сложный механизм регуляции акта дефекации.

Подвздошно-копчиковая мышца (m. 

iliococcygeus) начинается рядом с лобково-копчи-

ковой мышцей от сухожильной дуги фасции таза, 

а также от седалищной ости. Пучки мышцы идут 

книзу, кзади и медиально и, перемежаясь с апонев-

ротическими пластинками, прикрепляются к вну-

тренней поверхности двух последних крестцовых 

Рисунок 3 – Схема анатомических образований 

аноректальной области в сагиттальной плоскости

(Детская колопроктология, 1990, 21, 1.3):

1 – сигмовидная кишка; 2 – ректосигмовидный изгиб;

3 – прямая кишка; 4 – наружный сфинктер заднего 

прохода (глубокая часть); 5 – наружный сфинктер 

заднего прохода (поверхностная часть); 6 – наружный 

сфинктер заднего прохода (подкожная часть); 

7 – задний проход; 8 – аноректальный угол;

9 – копчиковые позвонки; 10 – ректосигмовидный 

угол; 11 – крестец. 
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позвонков, копчику и передней крестцово-копчи-

ковой связке. У прямой кишки пучки этой мыш-

цы переплетаются с пучками лобково-копчиковой 

мышцы и вместе образуют вокруг кишки петлео-

бразный охват. Сугубо индивидуальных функций 

мышца не имеет, она функционирует совместно с 

другими частями мышцы, поднимающей задний 

проход (mm. pubococcygeus et puborectalis), а так-

же в комплексе с мышцами заднепроходной обла-

сти (mm. coccygeus et sphincter ani externus).

Примечание. Сухожильная дуга фасции 

таза (прежнее название – arcus tendineus m. levator 

ani) представляет собой утолщение париетальной 

фасции таза, покрывающей внутреннюю запира-

тельную мышцу (fascia obturatoria) и идущей спе-

реди назад от симфиза до spina ischiadica.

Оценивая в целом анатомо-функциональ-

ные особенности m. levator ani с позиций их 

клинической значимости следует обратить вни-

мание на важную деталь строения этой мышцы. 

Степень развития m. levator ani весьма варьирует; 

иногда пучки ее очень хорошо выражены и смеж-

ные части заходят друг на друга; в других случа-

ях она слабо развита и между пучками образуют-

ся щели, где фасции, покрывающие ту и другую 

поверхности мышцы (fasciae superior et inferior 

diaphragmatic pelvis), соединяются между собой. 

В этих местах иногда образуется промежностная 

грыжа (hernia perinealis). 

Итак, главное значение m. levator ani за-

ключается в том, что: 

а) мышца укрепляет и поднимает тазовое 

дно, фиксирует положение тазового дна, является 

опорой при повышении внутрибрюшного давле-

ния; 

б) мышечно-фасциальный аппарат, обра-

зующий тазовое дно, в котором главное место 

занимает мышца, поднимающая задний проход, 

суживает просвет нижней половины полости 

малого таза (т.е. ниже уровня седалищных остей 

той и другой стороны), создает опору для тазо-

вых органов, закрывает выход таза, сжимая при 

этом прямую кишку, мочеиспускательный канал 

и влагалище, образуя для них запирательный ап-

парат – сфинктеры; 

в) как важные компоненты прямокишеч-

но-заднепроходного мышечного кольца лобково-

копчиковая и особенно лобково-прямокишечная 

части m. levator ani вместе с глубокой частью на-

ружного сфинктера заднего прохода и продоль-

ной мускулатурой прямой кишки дополняют и 

усиливают сокращение и расслабление сфинкте-

ров заднего прохода. При сокращении лобково-

прямокишечной мышцы приближается задняя 

стенка rectum к передней (просвет прямой кишки 

приобретает вид фронтальной щели), смещается 

кпереди дистальный отдел прямой кишки, делая 

более острым аноректальный угол, прямая кишка 

приближается к лобковому симфизу, укорачива-

ется тазовая щель, что является существенным 

дополнительным фактором анального держания; 

г) у женщин от m. levator ani отходят фи-

брозно-мышечные волокна к влагалищу и по-

этому при сокращении мышцы задняя стенка 

влагалища притягивается к передней и вместе 

с m. constrictor cunni мышцы суживают вход во 

влагалище. 

Вместе с мышцей, поднимающей задний 

проход, основу тазового дна в анальной области 

составляет копчиковая мышца (m. coccygeus) 

(рис. 1). Копчиковую мышцу часто называют се-

далищно-копчиковой (m.ischiococcygeus) и рас-

сматривают ее как четвертую часть мышцы, под-

нимающей задний проход. Несмотря на различия 

в названиях анатомия мышцы одинаковая. Копчи-

ковая мышца начинается от задней поверхности 

седалищной ости и, веерообразно расширяясь, 

идет к боковому краю 1-2 нижних крестцовых и 

2-3 копчиковых позвонков. Мышца теснейшим 

образом связана с крестцово-остистой связкой 

(lig. sacrospinale), перемешиваясь с ее фиброзны-

ми пучками. У людей часто рудиментарна и пред-

ставлена несколькими мышечными волокнами на 

поверхности крестцово-остистой связки. Некото-

рые авторы [5, 8] считают, что развитие копчи-

ковой мышцы находится в обратной зависимости 

от развития этой связки. 

В целом функции мышц – леваторов, поддер-

живающих аноректальный угол, расслабляющихся 

для опускания и сокращающихся для поднимания 

тазового дна во время акта дефекации, наиболее 

подробно описаны в работе Wilson (1973) [13].

Принципиально значимую роль в замыка-

тельной системе прямой кишки, кроме мышцы, 

поднимающей задний проход, играют внутрен-

ний и наружный сфинктеры заднего прохода. 

Первый из них (m. sphincter ani internus) анато-

мически не имеет отношения к тазовому дну. 

Внутренний гладкомышечный сфинктер есть 

утолщение циркулярного мышечного слоя пря-

мой кишки. Он находится постоянно в тонусе, 

т. е. все время сокращен и рефлекторно быстро 

расслабляется только в ответ на стимулы механо-

рецепторов из проксимальных участков прямой 
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кишки, независимо от перистальтической волны. 

Наружный сфинктер (m. sphincter ani 

externus) (рис 1, 2а) анатомически относится к 

мышцам тазового дна, топографически является 

одной из мышц, образующих мышечно-фасци-

альную основу (diaphragma pelvis) анальной об-

ласти. Снаружи мышца покрыта кожей, имеющей 

клинически значимые особенности: она толстая, 

срастается со слизистой оболочкой заднепроход-

ного канала и мышечными пучками наружного 

сфинктера заднего прохода, образуя здесь лучи-

стые складки с большим количеством потовых 

и сальных желез. Гиподерма и поверхностная 

фасция данной области хорошо выражены. В них 

располагаются кожные ветви внутренней поло-

вой артерии, притоки одноименной вены, лимфа-

тические сосуды, промежностные ветви полово-

го и заднего кожного нерва бедра.

Наружный сфинктер заднего прохода (m. 

sphincter ani externus) – непарный, плоский, на-

чинается от верхушки и боковых частей коп-

чика, заднепроходно-копчиковой связки (lig. 

anococcygeum) и прилежащих участков кожи. 

Пучки сфинктера идут почти сагиттально, обхо-

дят справа и слева заднепроходный канал и со-

единяются впереди него. Они подкрепляются: а) 

мышечными пучками продольного слоя мышеч-

ной оболочки прямой кишки, б) прямокишечно-

копчиковой мышцей (m. rectococcygeus). Глубина 

охвата анального канала сфинктером составляет 

3-5 см, толщина сфинктера около 8 мм.

В 1899 году H.B. Holl предложил разделять 

наружный сфинктер заднего прохода на три ча-

сти: подкожную (pars subcutanea), поверхност-

ную (pars superfi cialis) и глубокую (pars profunda). 

Этими терминами пользуются до сих пор, т. к. 

выделенные части имеют свои анатомо-функци-

ональные особенности (рис. 3).

Подкожная часть расположена наиболее 

поверхностно, под кожей, спереди и сзади от 

anus пучки этой части мышцы перекрещиваются 

с пучками противоположной стороны; толщина 

0,5-1,5 см, а высота 0,3-1 см в зависимости от 

пола, возраста и физического развития. Спереди 

волокна этой части начинаются от кожи и фасции 

промежности, а сзади они переплетаются и по-

крывают сходящиеся ножки поверхностной ча-

сти наружного сфинктера. У женщин эта часть 

сфинктера часто разрывается при родах и рассе-

кается при эпизиотомии.

Поверхностная часть наружного сфинкте-

ра (самая большая, длинная и мощная, толщи-

ной и высотой 1,5 см) расположена выше и ла-

теральнее подкожной части. Она начинается от 

lig. anococcygeum, в которую вплетаются левые 

и правые волокна поверхностной части, прохо-

дит по бокам от заднепроходного канала, пере-

плетаются спереди в центре промежности, со-

единяясь с луковично-пещеристой мышцей (m. 

bulbocavernosus) у мужчин, а у женщин прикре-

пляются к центру промежности, разделяются и, 

проходя латерально, достигают нижних ветвей 

лобковых костей, сливаясь с волокнами мышцы, 

сжимающей влагалище (m.constrictor cunni). Мы-

шечные пучки поверхностной части наружного 

сфинктера частью волокон вплетаются в фасци-

альную пластинку, окружающую седалищные 

бугры, и здесь же переплетаются с поверхност-

ными поперечными мышцами промежности (m. 

transversus perinei superfi cialis). Анатомические 

отличия передней части подкожной и поверх-

ностной порций наружного сфинктера у женщин 

следует учитывать при оперативных вмешатель-

ствах в этой области.

Глубокая часть наружного сфинктера задне-

го прохода располагается более центрально при-

близительно на 3-4 см выше уровня anus. Высота 

этой части около 2,5 см, ширина до 1,5 см. Сзади 

глубокая часть сфинктера фасциальной пластин-

кой соединена с копчиком и лобково-прямокишеч-

ной мышцей, причем соединение с мышцей выра-

жено по всему верхнему краю глубокой порции, 

что имеет большое функциональное значение. 

Часть волокон глубокой части наружного сфин-

ктера сплетается с поперечными мышцами про-

межности (поверхностной и глубокой) и посред-

ством них фиксируется к седалищным костям.

В анальной области тазового дна по сред-

ней линии между заднепроходным каналом и 

хвостовой частью позвоночного столба располо-

жена слоистая мышечно-связочная структура, на-

зываемая постанальной пластинкой. Анатомиче-

ски в постанальной пластинке выделяют четыре 

слоя (рис. 4):

а) первый слой (самый поверхностный), 

образован волокнами лобково-прямокишечной 

мышцы, которые переплетаются с пучками глубо-

кой части наружного сфинктера заднего прохода;

б) второй слой (расположен глубже), обра-

зован сухожилием подвздошно-копчиковой мыш-

цы в виде анально – копчиковой связки;

в) третий слой представлен пластинообраз-

ным сухожилием лобково-копчиковой мышцы, 

которое переплетается с передней крестцово-
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копчиковой связкой;

г) четвертый слой (наиболее глубокий), об-

разован предкрестцовой фасцией.

В англоязычной литературе постанальная 

пластинка рассматривается как срединная часть 

тазового дна, расположенная дорзально от аналь-

но-прямокишечного (промежностного) изгиба.

Заключение

1. На протяжении от lig. anococcygeum до 

места прикрепления m. levator ani к передней ча-

сти копчика и lig. sacrococcygeum ventrale наруж-

ный сфинктер не фиксируется к копчику. Это про-

странство (ретросфинктральное пространство, 

или пространство Кортни) заполнено жировой 

тканью. При необходимости мобилизации задней 

стенки кишки через это пространство можно вы-

полнить необходимые хирургические действия, 

не разрушая анально-копчиковой связки.

2. Глубокая часть наружного сфинктера и 

волокна лобково-прямокишечной мышцы тесно 

переплетаются и образуют наиболее мощную, 

главную часть запирательного аппарата – ано-

ректальное мышечное кольцо, которое является 

определяющим звеном прямокишечно-заднепро-

ходного сфинктерного механизма [14, 15].

3. Наружный и внутренний сфинктеры 

заднего прохода чрезвычайно растяжимы. Со-

кращение наружного сфинктера зависит от воли 

человека, но он работает и автоматически, в то 

время как m. sphincter ani internus действует толь-

ко рефлекторно. Оба сфинктера обычно находят-

ся в сокращенном состоянии, расслабляются при 

опорожнении прямой кишки от содержимого. 
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Рисунок 4 – Схематическое изображение анатомии 

постанальной пластинки (удалены кожа, подкожная 

клетчатка, фасции мыщц промежности): 

1 – Постанальная пластинка и ее слои: 

A – предкрестцовая фасция, B – лобково-копчиковая 

мыщца, C – подвздошно-копчиковая мышца, 

D – лобково-прямокишечная мышца; 

2 – Копчик; 3 – Копчиковая мышца; 4 – Большая 

ягодичная мышца; 5 – Мышца, поднимающая задний 

проход; 6 – Наружный сфинктер заднего прохода; 

7 – Поверхностная поперечная мышца промежности.
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THE DEVELOPMENT OF CHIASMATIC SYNDROME  IN PITUITARY ADENOMA 

WITH SUPRASELLAR SPREADING. OBSERVATION PECULIARITIES

EGOROVA E.S.

Institute of Neurosurgery Named after the Academician A.P. Romodanov  of the Ukrainian NAMS, Kiev, Ukraine

Vestnik VGMU. 2018;17(5):52-57.

Резюме. 

Цель работы – изучить особенности хиазмального синдрома при супраселлярном распространении аденомы ги-

пофиза (АГ) в динамике наблюдения.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 96 пациентов с супраселлярным распространением АГ. Про-

ведено клинико-неврологическое, офтальмологическое и комплекс нейровизуализирующих исследований.

Результаты. При супраселлярном распространении АГ наблюдается развитие хиазмального синдрома у 50 (52%) 

пациентов. Установлено, что в основной группе преобладает длительность заболевания до 6 месяцев, возраст 

45-59 лет, преимущественно гормонально-неактивные АГ. В клинической картине заболевания преобладает сим-

метричный хиазмальный синдром (58%). В раннем послеоперационном периоде происходило восстановление и 

улучшение функции зрения: полное восстановление – 10 (20%) пациентов, улучшение на одном или обоих глазах 

– 38 (76%) пациентов, без динамики – 2 (2%) пациента, ухудшение не наблюдалось.

Заключение. АГ с супраселлярным распространением характеризуются развитием хиазмального синдрома у 52 % 

пациентов, в клинической картине которого преобладает битемпоральная гемианопсия, симметричное умеренное 

снижение остроты зрения и первичная компрессионная атрофия зрительных нервов. В результате нейрохирурги-

ческого лечения АГ отмечено улучшение среднего показателя остроты зрения с 0,55±0,04 до 0,75±0,03 (р<0,05) 

и улучшение показателя средней суммарной потери световой чувствительности с 12,13±0,56 дБ до 6,49±0,56 дБ 

(р<0,05).

Ключевые слова: аденома гипофиза, хиазмальный синдром, атрофия зрительного нерва.

Abstract.

Objectives. To study the features of chiasmatic syndrome in patients with suprasellar pituitary adenomas (PA) in the 

observation dynamics.

Material and methods. We observed 96 patients with suprasellar PA. Clinico-neurological, ophthalmological and 

neurovisualization methods were used for examination.

Results. Сhiasmatic syndrome was observed in 50 (52%) patients with suprasellar PA. It was found that up to 6 months 

duration of the disease predominated in the main group consisting of 45-59 aged patients with mainly hormonal-inactive 

PA. In the clinical course of the disease symmetrical chiasmatic syndrome prevailed (58%). In the early postoperative 

period, the recovery and improvement of vision function occurred: complete recovery – in 10 (20%) patients, improvement 

in one or both eyes – in 38 (76%) patients, there was no  dynamics – in 2 (2%) patients, impairment was not observed.

Conclusions. Suprasellar PA was characterized by the development of chiasmatic syndrome in 52% of patients in whose 

clinical course bitemporal hemianopia, symmetrical  moderate decrement in visual acuity and primary compression optic 

atrophy dominated. As a result of neurosurgical treatment of PA, the average visual acuity index improved from 0,55±0,04 
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Классический хиазмальный синдром ха-

рактеризуется изменениями поля зрения по би-

темпоральному типу и первичной нисходящей 

атрофией зрительного нерва. Основным патоге-

нетическим механизмом, вызывающим пораже-

ние хиазмы, является давление, оказываемое на 

нее растущими по соседству опухолями [1-3]. 

Первое место среди причин, вызывающих хиаз-

мальный синдром, занимают опухоли гипофиза 

(частота выше 90%) [1, 3].

Аденома гипофиза (АГ) – доброкачествен-

ное новообразование хиазмально-селлярной об-

ласти, которая развивается из клеток аденоги-

пофиза. Обычно АГ встречаются у взрослых и 

составляют 20-25% всех внемозговых внутриче-

репных опухолей [1, 2, 4, 5].

Выделяют гормонально-активные и гор-

монально-неактивные АГ (ГНАГ), последние 

составляют 35-45% случаев. При гормонально-

активных АГ (пролактинома, соматотропинома, 

кортикотропинома) развиваются соответствую-

щие тяжелые клинические синдромы (акромега-

лия, болезнь Кушинга, гиперпролактинемия), что 

позволяет установить диагноз на ранних стадиях 

заболевания, при малых размерах АГ. ГНАГ не 

проявляют признаков гиперсекреции гипофизар-

ных гормонов, на ранних стадиях характеризу-

ются бессимптомным течением заболевания, что 

ведет к трудностям диагностики и последующего 

нейрохирургмческого вмешательства, особенно 

при больших размерах опухоли [3, 6, 7].

По данным ретроспективного исследова-

ния, в Бельгии (2005) показатель общей забо-

леваемости АГ 94 на 100 тыс. населения, 80,5 в 

Швейцарии (2006-2007), 77.6 в Великобритании 

(2006), 115 в Исландии (1955-2012). Соответ-

ствующих расчетов частоты АГ в Украине не 

существует, ориентировочный уровень заболева-

емости составляет 2,5-3 новых случая на 1 млн. 

населения в год [6].

Наиболее часто встречающееся направле-

ние роста макроаденом – супраселлярное (40%): 

вверх по направлению к зрительному пути на ос-

новании мозга, что вызывает развитие хиазмаль-

ного синдрома и определяет клиническую карти-

ну заболевания. Нарушение зрительных функций 

to 0,75±0,03 (p<0,05) and the index of the mean overall light sensitivity loss improved from 12,13±0,56 dB to 6,49±0,56 

dB (p<0,05).

Key words: pituitary adenoma, chiasmatic syndrome, optic atrophy.

при АГ обусловлено компрессией переднего 

зрительного пути (зрительные нервы, хиазма, 

зрительные тракты) и наблюдается у 40-65% па-

циентов с АГ. По данным литературы, снижение 

остроты зрения наблюдается у 38-68,5% пациен-

тов, дефекты поля зрении – 68-70%, дебют забо-

левания зрительными нарушениями 30-61,9% [4, 

5, 8, 9].

ГНАГ и пролактиномы в старческом воз-

расте могут достигать значительных размеров, 

что обуславливает сложность хирургического ле-

чения и может приводить к слепоте у 3,5 – 16% 

пациентов [1, 2, 8].

Несмотря на многообразие работ, посвя-

щенных опухолям хиазмально-селлярной об-

ласти, недостаточно изучены частота, характер, 

степень выраженности зрительных расстройств 

у пациентов с супраселлярным распространени-

ем АГ.

Цель работы – изучить особенности хиаз-

мального синдрома при супраселлярном распро-

странении аденомы гипофиза (АГ) в динамике 

наблюдения.

Материал и методы

Исследование проведено 96 пациентам с 

супраселлярной АГ до и после лечения, госпи-

тализированных в ГУ «Институт нейрохирур-

гии им. акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины» 

в период с 2016 по 2017 год. Основную группу 

составили 50 пациентов (100 глаз), у которых 

наблюдались зрительные нарушения. Женщин 

было 52 (54%), мужчин – 44 (46%). Возраст об-

следованных от 14 до 74 лет, средний – 51±0,8 

лет. Критериями включения в исследование были 

оперированные случаи АГ с супраселлярным 

распространением и наличие зрительных рас-

стройств. Критериями исключения были: случаи 

продолженного роста АГ и сопутствующие оф-

тальмологические заболевания. Всем пациентам 

проводилось клинико-неврологическое, офталь-

мологическое, отоневрологическое обследова-

ние. Применяли инструментальные и лаборатор-

ные методы исследования. Выполнялся комплекс 

нейровизуализирующих обследований: прицель-
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ная рентгенография турецкого седла, магниторе-

зонансная томография (МРТ), компьютерная то-

мография (КТ). 

Офтальмологическое обследование вклю-

чало визометрию, биомикроскопию, периметрию 

(кинетическую и статическую), офтальмоско-

пию. Острота зрения определялась с оптималь-

ной коррекцией: 1 – нормальная (1,0); 2 – началь-

ное снижение (0,7-0,9); 3 – умеренное (0,4-0,6); 4 

– тяжелое (0,1-0,3); 5 – крайне тяжелое (<0,1). Ис-

следование поля зрения методом автоматической 

статической периметрии проводилось на анали-

заторе поля зрения «Centerfi еld 2» (Германия) по 

программе «Threshold test neuro – 30-2» и «Neuro 

scrееning». Учитывали локализацию дефектов и 

показатель средней суммарной потери светочув-

ствительности (MD). Согласно модифицирован-

ной классификации M. Wall: 0 – нормальное поле 

зрения; 1 – начальная потеря светочувствитель-

ности (среднее отклонение от -2 дБ до -4 дБ); 2 

– умеренная (среднее отклонение между -4 дБ и 

-12 дБ; 3 – тяжелая (от -12 дБ до -20 дБ); 4 – край-

не тяжелая (MD больше -20 дБ). Хиазмальный 

синдром считали симметричным при колебании 

остроты зрения и показателя средней суммарной 

потери светочувствительности в пределах одной 

стадии на обоих глазах. Ассиметричным хиаз-

мальный синдром считали при разнице в одну 

стадию, резко ассиметричным – в две стадии и 

больше. При невозможности определения поля 

зрения в связи с крайне низкими зрительны-

ми функциями (слепотой) пациент зачислялся в 

группу крайне тяжелой потери светочувствитель-

ности.

Результаты

Среди 96 (100%) пациентов с супрасел-

лярной АГ зрительные расстройства (снижение 

остроты зрения и/или нарушение поля зрения) 

наблюдались у 50 (52%) пациентов. При анали-

зе частоты встречаемости в разных возрастных 

группах было установлено, что АГ с супрасел-

лярным распространением чаще (54%) встреча-

ются в возрасте от 45 до 59 лет. 

Распределение АГ по гормональной актив-

ности такое: ГНАГ – 43 (86%) пациента, пролак-

тиномы – 4 (8%), адренокортикотропиномы – 2 

(4%), соматотропиномы – 1 (2%). 

Манифестация заболевания зрительными 

расстройствами наблюдалась у 32 (64%) пациен-

тов. Жалобы на ухудшение остроты зрения и/или 

нарушение поля зрения наблюдались у 47 (94%) 

пациентов, двоение имели 3 (6%) пациента. От-

сутствие зрительных жалоб наблюдалось у 3 

(6%) пациентов, изменения у которых выявлены 

при обследовании. Нарушения зрения развива-

лись постепенно от нескольких недель до 2 лет. 

Диагноз АГ установлен до 6 месяцев у 30 (60%) 

пациентов, до года – 9 (18%), больше года – 8 

(16%).

Снижение остроты зрения наблюдалось у 

44 (88%) пациентов: у 11 (22%) – на одном гла-

зу острота зрения 1,0, на другом ниже 1,0, у 31 

(62%) ниже 1,0 на обоих глазах; у 2 (4%) ниже 

0,1 на обоих глазах. Показатели остроты зрения: 

нормальная (1,0) – 24 глаза; начальное снижение 

(0,7-0,9) – 17 глаз; умеренное (0,4-0,6) – 22 глаза; 

тяжелое (0,1-0,3) – 23 глаза; 5 – крайне тяжелое 

(<0,1) – 14 глаз. Слепота наблюдалась на 8 (16%) 

глазах, у 1 пациента имела двухсторонний харак-

тер.

Изменений поля зрения не было выявлено 

на 4 (4%) глазах. Дефекты в поле зрения были 

представлены темпоральным сужением – 2 (2%) 

глаза, темпоральной гемианопсией (полная, ча-

стичная) – 55 (55%) глаз, темпоральной гемиа-

нопсией с центральной скотомой – 19 (19%) глаз, 

темпоральной парацентральной скотомой – 9 

(9%) глаз, остаточным полем зрения в верхне-на-

зальном квадранте – 8 (8%) глаз. Поле зрения не 

определялось на 3 (3%) глазах. Начальная потеря 

средней суммарной светочувствительности на-

блюдалась на 7 (7%) глазах, умеренная – 38 (38%) 

глаз, тяжелая – 41 (41%) глаз, крайне тяжелая – 

10 (10%) глаз. Потери светочувствительности не 

было на 4 (4%) глазах.

У большинства пациентов (58%) наблю-

далось симметричное снижение остроты зрения 

и симметричные дефекты в поле зрения – сим-

метричный хиазмальный синдром. Асимметрич-

ный хиазмальный синдром наблюдался реже – 15 

(30%) пациентов, резко асимметричный – 6 (12%) 

пациентов. 

У 26 (52%) пациентов (48 глаз) офтальмо-

скопировалась первичная атрофия зрительных 

нервов (АЗН): односторонний характер – 4 (8%) 

пациента (4 глаза), двухсторонний – 22 (44%) па-

циента (44 глаза). Ангиопатия сетчатки наблюда-

лась на 52 (52%) глазах.

Глазодвигательные нарушения наблюда-

лись у 4 (4%) пациентов: у 3 (3%) парез глазодви-

гательного нерва, у 1 (1%) – отводящего.

Все исследуемые пациенты подверглись хи-
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рургическому лечению. Оперативное вмешатель-

ство проведено трансназальным транссфеноидаль-

ным доступом. В результате проведенного лечения 

уменьшились жалобы на нарушение зрения, двое-

ние. Пациенты отмечали улучшение остроты зре-

ния и уменьшение дефектов поля зрения.

Острота зрения сохранилась 1,0 на 24 (24%) 

глазах, восстановилась до 1,0 на 22 (22%) глазах, 

улучшение наблюдалось на 43 (43%) глазах, без 

динамики – 11 (11%) глаз, ухудшения не было. 

Слепота сохранилась на 1 глазу из 8. Показатели 

остроты зрения до и после лечения представлены 

в таблице 1. 

Поле зрения определенное методом ста-

тической периметрии, осталось нормальным на 

4 (4%) глазах, восстановилось до нормы на 28 

(28%) глазах, улучшение – 56 (56%) глаз, без ди-

намики – 12 (12%) глаз, ухудшения не наблюда-

лось. Дефекты поля зрения выявлено на 68 (68%) 

глазах: темпоральное сужение – 1 (1%) глаз, тем-

поральная гемианопсия (полная, частичная) – 52 

(52%) глаза, темпоральная гемианопсия с цен-

тральной скотомой – 7 (7%) глаз, темпоральная 

парацентральная скотома – 7 (7%) глаз. Поле зре-

ния не определялось на 1 (1%) глазу. Необходи-

мо отметить, что темпоральная гемианопсия (52 

глаза) была представлена относительной темпо-

ральной на 31 глазу, верхне-квадрантной относи-

тельной темпоральной на 14 глазах, абсолютная 

полная темпоральная гемианопсия наблюдалась 

лишь на 7 глазах.

Динамика поля зрения на глазах после ле-

чения также оценивалась с помощью показателя 

средней суммарной потери световой чувстви-

тельности (MD) (табл. 2).

При сравнении средних показателей 

остроты зрения до и после лечения получена 

статистически значимая разница (р<0,05). Про-

ведено сравнение показателей MD до и после ле-

чения, получена статистически значимая разница 

(р<0,05), что свидетельствует об эффективности 

нейрохирургического лечения.

Обсуждение

При супраселлярном распространении АГ 

наблюдается развитие хиазмального синдрома у 

Таблица 1 – Острота зрения глаз у пациентов с АГ с супраселлярным распространением до и по-

сле хирургического лечения

Острота зрения, гла-

за, n=100

До лечения После лечения

абс. % абс. %

1,0 24 24 47 47

0,7-0,9 17 17 22 22

0,4-0,6 22 22 16 16

0,1-0,3 23 23 12 12

Менше 0,1 14 14 3 3

Всего 100 100 100 100

M±m 0,55 ± 0,04 0,75 ± 0,03

p <0,05

Таблица 2 – Средняя суммарная потеря световой чувствительности (MD) на глазах у пациентов с 

АГ с супраселлярным распространением до и после хирургического лечения

MD, глаза, n=100
До лечения После лечения

абс. % абс. %

< -2 дБ 4 4 32 32

от -2 до -4 дБ 7 7 9 9

от -4 до -12 дБ 38 38 45 45

от -12 до -20 дБ 41 41 13 13

˃ -20 дБ 10 10 1 1

M±m 12,13±0,56 6,49±0,56

p <0,05
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50 (52%) пациентов, которые и составили основ-

ную группу. Установлено, что в основной груп-

пе преобладает длительность заболевания до 6 

месяцев, возраст 45-59 лет, преимущественно 

ГНАГ. Зрительные нарушения оказались первы-

ми проявлениями болезни у 64% пациентов.

В клинической картине заболевания пре-

обладает симметричный хиазмальный синдром 

(58%), который обусловлен преимущественным 

поражением перекрещенных нервных волокон 

и характеризовался симметричным снижением 

остроты зрения и симметричными дефектами в 

темпоральных половинах поля зрения.

В раннем послеоперационном периоде 

происходило восстановление и улучшение зри-

тельных функций: остроты зрения и поля зре-

ния, что было вызвано декомпрессией хиазмы 

и улучшением кровоснабжения. Полное восста-

новление зрительных функций в раннем после-

операционном периоде наблюдалось у 10 (20%) 

пациентов, улучшение на одном или обоих глазах 

– 38 (76%) пациентов, без динамики – 2 (2%) па-

циента, ухудшение не наблюдалось.

Увеличилось количество глаз с нормальны-

ми и высокими зрительными функциями (с 41 до 

69 глаз), уменьшилось количество глаз с тяжелым 

и крайне тяжелым нарушением зрения (с 37 до 

15 глаз). Дефекты поля зрения преимуществен-

но носили относительный характер, значительно 

уменьшилось количество глаз с остаточным по-

лем зрения. На глазах с первичной АЗН восста-

новление зрительных функций до нормы не про-

исходило, однако наблюдалось улучшение у 24 

пациентов (44 глаза).

Заключение

Аденомы гипофиза с супраселлярным рас-

пространением характеризуются развитием хиаз-

мального синдрома у 50 пациентов, что составило 

52% среди всех пациентов с супраселлярной АГ. 

В клинической картине хиазмального синдрома 

преобладает битемпоральная гемианопсия, сим-

метричное умеренное снижение остроты зрения 

и первичная компрессионная атрофия зритель-

ных нервов. 

В результате нейрохирургического лече-

ния АГ отмечено улучшение среднего показателя 

остроты зрения с 0,55±0,04 до 0,75±0,03 (р<0,05) 

и улучшение показателя средней суммарной по-

тери световой чувствительности с 12,13±0,56 дБ 

до 6,49±0,56 дБ (р<0,05).
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Резюме. 

В статье приводятся результаты исследования липидной структуры эпидермиса в биоптатах псориатических 

бляшек от пациентов с неосложнённым и осложнённым (псориатическая ониходистрофия, артропатический 

псориаз) псориазом, выполненные гистохимическим методом. Выявление нейтральных и полярных липидов в 

эпидермисе выполнено гистохимическим методом с применением флуорохрома нильский красный (Nile Red) и 

использованием флуоресцентного и лазерного конфокального  микроскопов. Установлены 4 варианта структур-

ных нарушений состава и распределения нейтральных и полярных липидов как в эпидермисе в целом, так и в 

пределах эпидермальных слоёв. Выявленные типы нарушений сочетались с клиническими вариантами псориаза, 

соответствующими обыкновенной клинической форме без осложнений, и наличием псориатической ониходи-

строфии или артропатической клинической формы псориаза. Результаты исследования направлены на объекти-

визацию обоснования целенаправленной диагностики и лечения артропатического псориаза на ранних стадиях 

развития, а также планирования мероприятий медицинской реабилитации в дерматовенерологической и общей 

медицинской практике.

Ключевые слова: псориаз, псориатическая ониходистрофия, артропатический псориаз, эпидермальные липиды 

полярные и неполярные.

Abstract.

The results of the investigation of the epidermis lipid structure in biopsy specimens of psoriatic plaques from patients 

with uncomplicated and complicated (psoriatic onychodystrophy, arthropathic psoriasis) psoriasis, performed by 

a histochemical method are presented in this article. The identification of neutral and polar lipids in the epidermis is 

made with the help of the histochemical method using the Nile Red fluorochrome and fluorescence and laser confocal 

microscopes. There were 4 variants of structural disturbances in the composition and distribution of neutral and polar 

lipids, both in the epidermis as a whole and within the epidermal layers. The revealed types of disorders were combined 

with clinical variants of psoriasis, corresponding to the ordinary clinical form without complications, and the presence of 

psoriatic onychodystrophy or arthropathic clinical form of psoriasis. The results of the research are aimed at objectivizing 

the rationale for the purposeful diagnosis and treatment of arthropathic psoriasis in the early stages of its development, as 

well as planning the measures of medical rehabilitation in dermatovenerologic and general medical practice.

Key words: psoriasis, psoriatic onychodystrophy, arthropathic psoriasis, epidermal lipids neutral and polar.

Псориаз является хроническим рецидиви-

рующим воспалительным дерматозом, который 

имеет наследственную предрасположенность и 

аутоиммунный компонент в механизме развития, 

неразрывно связанный с местными и общими на-

рушениями липидного обмена и потенцируемый 
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прогнозирования развития эритродермической 

формы псориаза на основе определения пока-

зателей спонтанной и индуцированной фитоге-

магглютинином продукции цитокина ИЛ-6 на 14 

день лечения (Хисматуллина З.Р., 2012); способы 

прогнозирования ответа на лечение псориаза по 

содержанию молекул средней массы и карбо-

нильных продуктов окислительной модифика-

ции белков (Химкина Л.Н. и соавт., 2012). Пред-

ложены также способы прогнозирования ответа 

на лечение: с помощью культивирования культур 

кератиноцитов без добавления эпителиального 

фактора роста в питательную среду, с добавлени-

ем лекарственных субстанций в липосомальной 

форме и/или их смеси и определением пролифе-

ративной активности клеток полученных культур 

по сравнению с контрольными клетками культур, 

культивированных без соответствующих лекар-

ственных субстанций и/или их смесей по частоте 

включения в их ядра 3H-тимидина (Гришин Р.А. 

и соавт., 2009); оценки состояния апоптической 

системы в коже у пациентов с псориазом (Кор-

сунская И.М., и соавт., 2007); способ прогнозиро-

вания ответа на лекарственную терапию псориа-

за методом определения показателей спонтанной 

и индуцированной фитогемагглютинином про-

дукции цитокина ИЛ-6 в супернатантах культур 

мононуклеаров до и на 14 день лечения псориаза 

(Хисматуллина З.Р. и соавт., 2012), и другие. 

Собственный многолетний клинический 

опыт и литературные данные [7] показывают, 

что около 85% пациентов, страдающих псори-

атическим артритом, впервые обращаются за 

помощью к специалистам первичного звена 

медицинской помощи (дерматовенерологам и 

врачам общей медицинской практики) в связи с 

наличием клиники поражения суставов. В соб-

ственных клинических исследованиях выделены 

кожный, ногтевой и суставной синдромы артро-

патического псориаза, показана их клиническая 

и хронологическая взаимосвязь, последователь-

ность развития и важность в прогнозировании 

псориатической артропатии [8]. В исследовани-

ях каталитической активности поликлональных 

иммуноглобулинов сыворотки крови было уста-

новлено, что максимальное повышение деполи-

меризующей ДНКазной активности сочетается 

со стадией псориатической ониходистрофии на 

фоне рецидивирующего псориатического пора-

жения кожи [9, 10]. Показана структурно-морфо-

логическая и рентгенологически подтверждённая 

связь между поражением ногтей и суставов при 

ими [1]. Частота регистрации заболевания в Ре-

спублике Беларусь составляет около 4%. Наслед-

ственная предрасположенность является факто-

ром, определяющим возможность сопутствующих 

заболеваний, имеющих общие механизмы разви-

тия – такие как эндотелиальная дисфункция, на-

рушения обмена холестерола, дисбаланс про- и 

противовоспалительных цитокинов на фоне при-

сутствия других преморбидных состояний (нару-

шения функций щитовидной железы, желудочно-

кишечного тракта, обмена витамина Д и других). 

Традиционными коморбидными заболеваниями 

при псориазе являются  псориатический артрит, 

артериальная гипертензия и ее осложнения, мета-

болический синдром [2-6].

Наиболее частым осложнением псориаза 

является псориатический артрит, который диа-

гностируется у 5-40% пациентов, характеризу-

ется прогрессирующим течением с возможным 

исходом в инвалидность и требует терапевтиче-

ской иммуносупрессивной коррекции, а иногда 

и хирургического лечения в виде эндопротезиро-

вания суставов. В связи с этим псориаз является 

мультидисциплинарной проблемой. 

Научно-практический интерес к изучению 

прогностических критериев развития  псориаза 

имеет важный причинно-проспективный вектор 

– персонифицированный подход к диагностике, 

лечению и прогнозированию возникновения и 

течения заболевания у конкретного пациента. В 

этом отношении псориаз является актуальным 

объектом исследования в связи с высокой меди-

цинской и социальной значимостью. 

К настоящему времени выполнен ряд работ 

по прогнозированию развития псориаза и ответа 

на терапию на основе изучения генеалогических, 

биохимических, патоморфологических особен-

ностей пациента, на основе которых предложе-

ны способы прогнозирования течения дерматоза. 

Например, таковыми являются: способ прогно-

зирования раннего рецидива псориаза на основе 

определения активности фермента фосфолипа-

зы A2 в гемолизате эритроцитов и плазме крови 

(Филимонкова Н.Н. и соавт., 1994); способ про-

гнозирования течения псориаза и псориатическо-

го артрита на основе определения сывороточных 

уровней изоформ костных фракций щелочной 

и кислой фосфатаз и их соотношения (Никулин 

Н.К. и соавт., 1995); способ прогнозирования 

продолжительности ремиссии псориаза на осно-

ве исследования активности сывороточной ката-

лазы  (Филимонкова Н.Н. и соавт., 1998); способ 
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псориатическом артрите (Gladdman D.D., 2009), а 

также наличие артрита дистальных межфаланго-

вых суставов кистей и стоп у пациентов с псори-

атической ониходистрофией [11]. 

Изучение обмена липидов при псориазе 

обусловлено определяющим вкладом этого вида 

обмена в развитие заболевания и его коморбид-

ности. В этом отношении иммунолипидная кон-

цепция патогенеза дерматоза актуализирует роль 

местного повышения липидов как фактора сти-

муляции системы иммунитета, которая приводит 

к нарастающему иммунологическому дисбалансу 

[1, 12]. Важнейшую роль в обмене липидов в коже 

играют липиднакапливающие и липидсинтезиру-

ющие структуры, которые активно синтезируют,  

аккумулируют и выделяют жиры. За счет этой 

особенности липидсинтезирующие и липиднака-

пливающие структуры обеспечивают важнейшие 

функции нормальной кожи. Большое количество 

липидов содержится в эпидермисе, где они вклю-

чаются в процессы кератинизации и образования 

межклеточного цементирующего вещества. Хо-

лестерол высвобождается из клеток при распаде 

оболочек корнеоцитов. Уменьшение количества 

холестерола в культуре кератиноцитов вызывает 

нарушение  апоптоза, который является патогене-

тически значимым при псориазе [13-17]. 

Большой вклад в фундаментальную на-

уку в области изучения иммунолипидного ме-

ханизма развития псориаза вносит применение 

метода флуоресцентной микроскопии биоптатов 

поражённой кожи, которое повышает качество 

и информативность морфологической диагно-

стики не только содержания, но и характера рас-

пределения эпидермальных липидов [18, 19]. 

Установлены особенности распределения сво-

бодного холестерола эпидермиса поражённой 

кожи в зависимости от длительности псориаза 

за счёт возможности выявления внутриклеточ-

ного и межклеточного холестерола. Установлены 

достоверные различия в структуре и характере 

распределения холестерола в эпидермисе у па-

циентов со стажем дерматоза до 5 лет (пациенты 

с изолированным псориатическим поражением 

кожи) и более 5 лет (пациенты с признаками псо-

риатического поражения ногтей или суставов), 

которые проявлялись различиями в количестве, 

форме и величине гранул холестерола [20]. 

Цель – изучить клинико-морфологические 

корреляции между клиническими вариантами 

псориаза по признаку наличия или отсутствия 

его осложнений у пациентов и особенностями 

распределения эпидермальных липидов в коже 

псориатических бляшек. 

Материал и методы

Критериями отбора пациентов для пато-

морфологического исследования явились:

1. У пациента установлен диагноз «Псориаз». 

2. Получено письменное информированное 

согласие пациента на участие в исследовании.

3. Получено согласие пациента на прове-

дение биопсии кожи очага поражения, зафикси-

рованное в медицинской документации согласно 

установленным нормам.

4. Наличие у пациента псориатических вы-

сыпаний (у пациента установлена фаза обостре-

ния дерматоза).

5. У пациента отсутствуют аллергические 

реакции к препарату для местной анестезии кожи.

Выполнено клиническое и патоморфологи-

ческое обследование 19 информированных ста-

ционарных пациентов-добровольцев, страдаю-

щих распространённым псориазом с артропатией 

или без таковой с распространённым псориазом 

в возрасте от 24 до 61 года. Стаж псориаза со-

ставил от 4 до 30 лет. У 18 из 19 пациентов уста-

новлено непрерывно рецидивирующее течение 

дерматоза. По признаку наличия осложнений 

псориаза пациенты разделены на три группы. 

Группу 1 (П) составили три пациента с неос-

ложнённым псориазом. В группу 2 (ОД) вошли 

одиннадцать пациентов с псориазом, осложнён-

ным псориатической ониходистрофией. Группа 3 

(АП) была представлена пятью пациентами с ар-

тропатическим псориазом. У всех пациентов, за 

исключением одного, установлено непрерывно 

рецидивирующее течение псориаза (табл. 1). 

За норму липидной структуры эпидер-

мального пласта были приняты полученные 

нами ранее результаты исследования биоптатов 

кожи от 15 трупов людей обоего пола в возрасте 

от 35 до 60 лет, не имевших признаков кожных 

заболеваний.  Вскрытие проводили в 1-2-е сутки 

после смерти в морге Управления по Витебской 

области Государственной службы медицинских 

судебных экспертиз. Все стандартные требова-

ния к получению биопсийного материала были 

соблюдены [17].

При нормальном распределении нейтраль-

ные липиды определяются как золотисто-желтые 

флуоресцирующие структуры. Полярные липиды 

окрашиваются флуорохромом в красно-корич-
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невый цвет и являются основным компонентом 

надэпидермального липидного пласта, а также 

интенсивно флуоресцируют в базальном и шипо-

ватом слоях. Неполярные (структурные) липиды 

составляют основу рогового и зернистого слоев 

эпидермиса (рис. 1) [17].

Биопсию кожи у стационарных пациентов 

с псориазом выполняли в центре очага пораже-

ния кожи на спине после дезинфекции поверхно-

сти настойкой йода. Под местной анестезией 2%-

ным раствором лидокаина лезвием надрезали по 

окружности участок кожи, который затем оттяги-

вали пинцетом и отсекали. На область иссечения 

накладывали стерильную повязку. 

Для гистохимического исследования ней-

тральных (структурных) и полярных (транспорт-

ных) липидов эпидермиса  кусочки кожи величи-

ной 1 см2 разрезали на две равные части. Одну 

часть фиксировали в 10% нейтральном форма-

лине, другую – в кальций-формоле в целью со-

хранения липидов в тканях. Далее материал под-

вергали уплотнению путем заливки в парафин и 

замораживанию. Изготавливали гистологические 

срезы толщиной 10 мкм на ротационном микро-

томе «Leica» и 25 мкм на замораживающем ми-

кротоме «Microm» модели НМ 525 (Германия, 

СЕD – 236/0807) при 26°С. 

Для флуоресцентной микроскопии гисто-

логических препаратов использовали микроскоп 

«БИОМЕД-6» (Биомед, Россия) с блоком свето-

фильтров. В исследовании использовали  свето-

фильтры «В» голубой (450-490 нм), «G» зеленый 

(510-550 нм) и «UV» ультрафиолетовый (330-385 

нм). Для визуализации нейтральных и полярных 

липидов замороженные срезы окрашивали флу-

орохромом нильский красный в ацетоне. Ней-

тральные липиды выявлялись при использова-

нии зеленого светофильтра (510-550 нм) в виде 

желто-золотистых, а полярные – красно-коричне-

вых флуоресцирующих структур. Интенсивность 

свечения зависит от количественного содержания 

липидов. Наличие оранжевой окраски оценива-

лось как результат смешения нейтральных и по-

лярных липидов, что может указывать на нару-

шение структуры эпидермального пласта. 

Фотографические изображения препаратов 

получены с помощью цифровой камеры «Canon» 

и использования программы «Canon – Digital 

Photo Professional» (табл. 2).

При исследовании эпидермиса интенсив-

ность окраски его слоев определяли полуколи-

чественно и выражали в условных единицах 

по пятибалльной шкале: 0 баллов  – отсутствие 

окраски, 1 балл – слабая, 2 балла – умеренная, 3 

балла  – высокая, 4 балла – очень высокая, 5 бал-

лов – максимальная степень окраски.

Критериями оценки данных флуоресцен-

ции липидов являлись: локализация в эпидерми-

се; интенсивность свечения, цвет и характер от-

ложения флуоресцирующей субстанции.

Результаты

Исследование эпидермальных липидов в 

биоптатах псориатических бляшек выявило 4 ва-

рианта отклонений от нормального типа их рас-

Таблица 1 – Клиническая характеристика псориаза у пациентов 

Клиническая группа (n=12) N (количество пациентов)
Наличие непрерывно рецидивирующе-

го течения псориаза

Пс 3 2

ОД 11 11

АП 5 5

Рисунок 1 – Распределение нейтральных и полярных 

липидов в эпидермисе здоровой кожи человека:

1 − желто-золотистая флуоресценция неполярных 

липидов; 2 – красно-коричневая флуоресценция 

полярных липидов (флуоресцентная микроскопия, 

окраска нильским красным, 

длина волны 510-550 нм, х200).
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пределения в условно здоровом эпидермисе био-

птатов контрольной группы.

Вариант 1 

Нейтральные липиды распределялись во 

всех зонах рогового слоя эпидермиса, а также на 

поверхности кожи. В зернистом слое они опреде-

лялись в виде неоднородных пластов со слабой 

желтой флуоресценцией и менее выраженной 

слоистостью. Слабо выраженное свечение диф-

фузно расположенных неполярных липидов в 

виде отдельных капель наблюдалось также в ши-

поватом слое эпидермиса (рис. 2).

Вариант 2

Вариант 2 продемонстрировал практически 

полное отсутствие неполярных липидов,  которые 

располагались в виде единичных диффузно распо-

ложенных капель и пластов между слоями корне-

оцитов рогового слоя, а также в незначительном 

количестве в шиповатом и зернистом слоях (рис. 

3). Это делало практически невозможным визу-

альную дифференцировку эпидермальных слоев. 

Вариант 3 

Неполярные липиды в препарате распре-

делялись в виде неравномерно и слабо флуорес-

цирующих пластов желтого и оранжевого цвета 

в более глубоких слоях рогового слоя, а также в 

зернистом слое эпидермиса (рис. 4). Оранжевая 

окраска свидетельствует о смешивании нейтраль-

ных и полярных липидов. При этом в одном из 

препаратов выявлены отдельные капли липидов 

в зернистом слое (в соответствии с рисунком 4).

Вариант 4

Установлено неравномерное распределе-

ние нейтральных липидов во всех зонах рогового 

слоя эпидермиса в связи с выявлением оранже-

вой окраски в препарате. Незначительная флуо-

ресценция была отмечена в зернистом слое эпи-

дермиса, который на рисунке представлен в виде 

прослойки оранжевого цвета (в соответствии с 

рисунком 5).

Обсуждение

При анализе соответствия вариантов мор-

фологической картины распределения нейтраль-

ных и полярных эпидермальных липидов и 

клинических групп оказалось, что вариант 1 де-

монстрировали пациенты с неосложнённым псо-

риазом. Вариант 2 выявлен у четырёх из пяти па-

циентов с артропатическим псориазом. Вариант 

3 (промежуточный) определён у двух пациентов 

из подгрупп ОД и АП и вариант 4 – у 10 пациен-

тов, которые составляли подавляющее большин-

ство в группе ОД. Исследование липидной струк-

туры эпидермиса выявило связь между степенью 

её нарушения и степенью тяжести псориаза. Так, 

Таблица 2 – Используемые флуорохромы для визуализации липидов в коже

Флуорохром Длина волны (нм) Цвет флуоресценции Выявляемые липиды

Нильский красный 510-550
Желто-золотистый Нейтральные липиды

Красно-коричневый Полярные липиды

Рисунок 2 – Распределение нейтральных и полярных 

липидов в эпидермисе -вариант 1: 1 − желто-

золотистая флуоресценция неполярных липидов; 

2 – красно-коричневая флуоресценция полярных 

липидов (флуоресцентная микроскопия, окраска 

нильским красным, длина волны 510-550 нм, х200).

Рисунок 3 – Практически полное отсутствие 

неполярных липидов в эпидермисе – вариант 2:

1 – диффузная красно−коричневая  флуоресценция. 

Липидные слои в эпидермисе практически 

неразличимы (флуоресцентная микроскопия, окраска 

нильским красным, длина волны 510-550 нм, х200).
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наиболее и наименее выраженные нарушения 

липидной структуры установлены соответствен-

но у 75% пациентов группы АП и у пациентов с 

неосложнённым течением заболевания. Средняя 

степень нарушения распределения и количества 

полярных и нейтральных липидов (дислипидоз 

эпидермиса) выявлена у 91% обследованных 

пациентов с псориазом, осложнённым ониходи-

строфией (табл. 3).

Таким образом, выявлены 4 варианта струк-

турных нарушений состава и распределения ней-

тральных и полярных липидов как в эпидермисе 

в целом, так и в пределах эпидермальных слоёв. 

В соответствии с иммунолипидной теорией па-

тогенеза псориаза диапазон выявленных нару-

шений свидетельствует о различиях структур-

но-функционального состояния кожи, что может 

быть связано с нарушением иммунной регуляции 

апоптоза кератиноцитов и различной интенсив-

ностью иммунопатологических процессов. 

Заключение

Таким образом, в результате сопоставле-

ния результатов гистохимического исследования 

распределения нейтральных и полярных липи-

дов кожи псориатических папул и клинических 

вариантов псориаза по признаку отсутствия или 

наличия осложнений впервые выделены 4 клини-

ко-патоморфологических варианта распределения 

нейтральных и полярных липидов в эпидермисе, 

соответствующих различным клиническим типам 

псориаза в зависимости от наличия осложнений: 

обыкновенный псориаз; псориаз, осложнённый 

псориатической онихлодистрофией; артропатиче-

ский псориаз. При этом вариант 4, который про-

демонстрировал характерную оранжевую окраску 

слоев эпидермиса, что может указывать на нару-

шения синтеза и распределения эпидермальных 

липидов, выявлен только у пациентов с псориазом, 

осложненным ониходистрофией. Этот вариант 

флуоресценции занимает промежуточное положе-

ние между первым и вторым вариантами, которые 

выявлены соответственно при неосложненном 

и артропатическом псориазе. Это может может 

свидетельствовать в пользу псориатической они-

ходистрофии как важной диагностической стадии 

трансформации неосложненного псориаза в ар-

тропатическую форму.

Полученные данные не противоречат как 

иммунолипидной теории патогенеза псориаза, 

согласно которой липидная дисфункция являет-

ся фактором, инициирующим и потенцирующим 

прогрессирующий иммунологический дисба-

ланс, реализующийся в аутоиммунное воспале-

ние, так и клинико-лабораторным данным, отра-

жающим стадийность развития артропатического 

псориаза через этап псориатической ониходи-

строфии, которая, таким образом, может оцени-

ваться как предвестник псориатического артрита. 

Полученный результат  согласуется с представ-

лением о псориазе как прогрессирующей муль-

тифакторной патологии и может предоставлять 

доказательную базу для целенаправленной диа-

Рисунок 4 – Распределение нейтральных и полярных 

липидов в эпидермисе – вариант 3: 1 – желто-

золотистое свечение неполярных липидов; 

2 – оранжевая флуоресценция (флуоресцентная 

микроскопия, окраска нильским красным, 

длина волны 510-550 нм, х200).

Рисунок 5 – Распределение нейтральных и полярных 

липидов в эпидермисе – вариант 4: 1 – желто-

золотистое свечение неполярных липидов; 

2 – оранжевая флуоресценция (флуоресцентная 

микроскопия, окраска нильским красным, 

длина волны 510-550 нм, х200).
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гностики ранних стадий развития псориатиче-

ского артрита у дерматологических пациентов. 

Результаты исследования нейтральных и 

полярных липидов, полученные при изучении 

методом флуоресценции, могут иметь перспек-

тивное значение как в изучении их специфиче-

ской роли в патогенезе прогрессирующего вос-

паления при псориазе, так и в разработке, и 

совершенствовании новых научно обоснованных 

средств или методов лечения псориаза. 

Практическая значимость полученных ре-

зультатов направлена на объективизацию обоснова-

ния целенаправленной диагностики артропатиче-

ского псориаза на ранних стадиях развития с целью 

оптимизации лечения, а также планирования меро-

приятий медицинской реабилитации в дерматове-

нерологической и общей медицинской практике.
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Резюме.

В представленном исследовании изучено морфо-функциональное состояние слизистой оболочки полости носа 

после хирургического лечения. Дыхательная функция полости носа и риноскопическая картина восстанавлива-

ются значительно быстрее, чем функциональное состояние слизистой оболочки полости носа: амплитуда носово-

го цикла и мукоцилиарный транспорт.

Эндоскопическая картина и дыхательная функция полости носа значительно улучшились у большинства пациен-

тов уже через 1 месяц после хирургического лечения с полным восстановлением у всех пациентов через 3 месяца 

после операции. 

В раннем послеоперационном периоде (через 7 дней) выявлено выраженное увеличение сахаринового времени 

(среднее значение 32,5±1,7 минуты), что обусловлено операционной травмой и вызванными ею воспалитель-

ными и восстановительными процессами. Через 1 месяц после операции среднее значение составило 22,2±1,2 

минуты, восстановление продолжалось в течение 3-х месяцев после операции и достигло 15,9±3,4 минуты. Таким 

образом, у 87,5% пациентов (87,5%) мукоциллиарный транспорт слизистой оболочки полости носа восстанавли-

вается только через 3 месяца после операции.

Выявлено отсутствие носового цикла в раннем послеоперационном периоде (до 7 дней) и через 1 месяц после 

операции. У большинства пациентов (91,7%) через 3 месяца после хирургического лечения амплитуда назального 

цикла восстановилась (р<0,05). Видовая принадлежность носового цикла и его длительность после операции не 

изменились, преобладает неклассический двухсторонний флюктуирующий назальный цикл, что подтверждает 

ведущее значение вегетативной нервной системы в генерации циклических изменений. 

Ключевые слова: морфо-функциональное состояние, слизистая оболочка полости носа, носовой цикл, послеопе-

рационный период.

Abstract.

In the presented research, the morpho-functional state of the mucous membrane of the nasal cavity after surgical treatment 

was studied. The respiratory function of the nasal cavity and rhinoscopic picture after surgical treatment are restored much 

faster than the functional state of the nasal mucosa: the nasal cycle amplitude and mucociliary transport. The endoscopic 

picture and the respiratory function of the nasal cavity significantly improved in 77,5% of the patients in 1 month after 

surgery, with the complete recovery in all the patients in 3 months after surgery. 

In the early postoperative period (after 7 days) the pronounced increase in the saccharin time (mean value 32,5±1,7 

minutes) was revealed, which was caused by the operative injury and the inflammatory and reparative processes caused 

by it. In 1 month after the operation, the average value made up 22,2±1,2 minutes, the recovery continued during 3 months 

after the operation and this value reached 15,9±3,4 minutes. Thus, the function of the mucociliary transport was restored 

in 87,5% of the patients only in 3 months after the surgical intervention.
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The absence of the nasal cycle in the early postoperative period (up to 7 days) and in 1 month after the operation was 

revealed. In 3 months after the surgical treatment the amplitude of the nasal cycle was restored in the majority of patients 

(91,7%) (p<0,05). The species of the nasal cycle and its duration after the operation did not change, the non classical two-

sided fluctuating nasal cycle predominated, which confirms the leading significance of the vegetative nervous system in 

the generation of the cyclic changes.

Key words: morpho-functional state, mucous membrane of the nasal cavity, nasal cycle, postoperative period.

Функционирование слизистой оболочки 

полости носа определяется различными состав-

ляющими: носовым дыханием, мукоцилиарным 

транспортом и носовым циклом [1-3]. Согласно 

литературным данным, избыточное удаление 

слизистой оболочки полости носа вместе с рас-

положенными в ней структурами в процессе 

хирургических операций может быть причиной 

нарушения ее функций, поэтому основной зада-

чей лечения является достижение максимальной 

эффективности при соблюдении щадящего под-

хода [4-6]. Однако после восстановления носо-

вого дыхания у пациентов порой сохраняются 

разнообразные жалобы, такие как дискомфорт 

и сухость в полости носа, слизистые выделения 

[7]. Исследование особенностей функционально-

го состояния слизистой оболочки полости носа 

(мукоцилиарного транспорта и носового цикла) 

дает возможность выбрать правильную тактику 

хирургического лечения, основанную на принци-

пах минимальной инвазивности. В то же время 

вопрос о характере и длительности нарушений 

морфо-функционального состояния слизистой 

оболочки полости носа после хирургического ле-

чения изучен не достаточно.

Цель данного исследования – изучение 

морфо-функционального состояния слизистой 

оболочки полости носа до хирургического лече-

ния и в послеоперационном периоде.

Материал и методы

В исследование включено 40 пациентов 

с вазомоторным ринитом (ВР) без отягощенно-

го аллергического анамнеза после курса без-

успешного консервативного лечения, которые 

проходили обследование и лечение в РНПЦ ото-

риноларингологии. Средний возраст пациентов 

составил 24,5±5,1 лет (M±m), из них 18 женщин 

и 22 мужчины.

Всем пациентам выполнено хирургическое 

лечение – двусторонняя подслизистая вазотомия 

нижних носовых раковин. Динамическое наблю-

дение осуществляли: до хирургического лечения, 

на 7-е сутки, через 1 и 3 мес. после операции. 

Проводили:

1. Анализ жалоб пациентов и анамнеза за-

болевания.

2. Видеоэндоскопическое исследование по-

лости носа эндоскопом с оптикой 0 и 30 градусов, 

диаметром 2,7 мм (K. Storz, Германия) с оценкой 

отека, выделений, цвета слизистой оболочки по-

лости носа.

3. Переднюю активную риноманометрию 

(ПАРМ) (Heinemann medizintechnik, Германия) 

согласно рекомендациям Международного коми-

тета по стандартизации риноманометрии [8]. За 

нормальные значения назального потока приняли 

620 см3/с.

4. Регистрацию носового цикла (НЦ) мето-

дом передней активной риноманометрии (ПАРМ) 

(Heinemann medizintechnik, Германия). В каче-

стве параметра исследования выбран суммарный 

объемный поток (СОП) правой и левой половин 

носа. Обследуемых тестировали каждые 30 ми-

нут в течение 8 часов, исключая физические на-

грузки и использование сосудосуживающих пре-

паратов.

5. Сахариновый тест (норма до 15 минут). 

Крупинку сахарина диаметром 0,6 мм помещали 

на поверхность нижней носовой раковины, от-

ступая 1 см от ее переднего конца. Пациенту вы-

давали секундомер и предлагали выполнять одно 

глотательное движение в минуту. В момент ис-

следования не разрешали форсировать дыхание 

и чихать. При появлении вкусового ощущения 

сладкого в полости рта секундомер останавлива-

ли. Время от нанесения крупинки на слизистую 

оболочку нижней носовой раковины до момента 

появления ощущения сладкого в полости рта при-

нимали за время мукоцилиарного транспорта [9].

6. Исследование вегетативной регуляции 

методом кардиоинтервалографии с определени-

ем вариабельности сердечного ритма с помощью 

разработанного в РНПЦ кардиологии и кардио-

хирургии программно-технического комплекса 
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«Интекард» (12-канальный цифровой электро-

кардиограф с программным обеспечением «Бриз-

XP») [10]. 

Для статистического анализа использова-

ли пакет прикладных программ Statistica 10,0. В 

качестве границ статистической значимости при-

нимали р<0,05. 

Результаты и обсуждение

1. До хирургического лечения

Основные жалобы пациентов с ВР отраже-

ны в таблице 1.

Все пациенты предъявляли жалобы на за-

труднение носового дыхания: периодического 

характера – 9 пациентов (22,5%), постоянного 

– 31 пациент (77,5%). Выделения из носа раз-

личного характера (от слизистых до водянистых) 

беспокоили 31 пациента (что составляет 77,5%), 

головные боли и заложенность носа 28 и 13 па-

циентов соответственно. У 35 пациентов (87,5%) 

выявлена взаимосвязь между нарушением носо-

вого дыхания и изменением метеоусловий, по-

ложения тела. Снижение обоняния отмечали 3 

пациента, следовательно, гипосмия не характер-

на для пациентов с ВР. Кроме жалоб со стороны 

ЛОР-органов, пациенты отмечали утомляемость 

и общую слабость, головокружение, тошноту, на-

рушение сна, повышенное потоотделение и рез-

кие смены настроения, периодические приступы 

сердцебиения. Указанные симптомы могут сви-

детельствовать о дисфункции вегетативной нерв-

ной системы. 

При эндоскопическом обследовании выяв-

лены следующие изменения: отёчность слизистой 

оболочки полости носа различной степени выра-

женности (от умеренной до резко выраженной) 

– у 40 пациентов (100%); изменение цвета сли-

зистой оболочки полости носа: бледно-белесая 

– у 26 пациентов (65%), застойная с синюшным 

оттенком – у 8 пациентов (20%), пятнистость (на 

бледно-фиолетовом фоне видны бледные участки 

- симптом Воячека) – у 4 пациентов (10%).

По данным передней активной риномано-

метрии назальный поток снижен у всех пациен-

тов (321±13,4 см3/с до вазоконстрикции (ВК) и 

442±12,5 см3/с после ВК), что подтверждает жа-

лобы пациентов на затруднение носового дыха-

ния. Таким образом, у всех пациентов выявлена 

умеренная степень назальной обструкции.

По результатам передней активной рино-

манометрии у 4-х пациентов (10%) выявлен клас-

сический носовой цикл, у 28 пациентов (70%) 

– неклассический двусторонний флюктуирую-

щий носовой цикл, у 8 (20%) – неклассический 

нерегулярный частично совпадающий частично 

флюктуирующий (по классификации Держави-

ной Л.Л. [1]) (рис. 1).

Продолжительность НЦ в среднем состави-

ла 175±20,5 минут. Амплитуда флюктуаций НЦ у 

пациентов с ВР − 150±10,5 см3/с (по показателям 

СОП). Таким образом, при вазомоторном рините 

преобладал неклассический двусторонний флюк-

туирующий носовой цикл с большой амплитудой 

флюктуаций СОП, что проявляется выраженной 

заложенностью носа.

При выполнении сахаринового теста уста-

новлено умеренное нарушение транспортной 

функции слизистой оболочки полости носа (сред-

нее сахариновое время составило 25,9±3,8 мин.).

Таблица 1 – Распределение пациентов в зависимости от жалоб

Жалобы
Число пациентов

n %

Затруднение носового дыхания:

- постоянного характера;

- периодического характера.

31

9

77,5

22,5

Заложенность носа 28 70,0

Головная боль 13 32,5

Выделения из носа 31 77,5

Снижение обоняния 3 7,5

Связь носового дыхания с изменением положения тела 

и метеоусловиями
35 87,5

Утомляемость и общая слабость 27 67,5

Головокружение и тошнота 13 32,5

Повышенное потоотделение 21 52,5

Нарушения сна 17 42,5
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Вегетативная дисрегуляция со смещением 

баланса в сторону парасимпатикотонии по дан-

ным кардиоинтервалографии выявлена у 32 па-

циентов (80%), у 8 пациентов (20%) – симпатова-

гусный баланс сохранен.

2. После хирургического лечения

Распределение пациентов в зависимости от 

жалоб представлено в таблице 2.

При оценке жалоб в раннем послеопераци-

онном периоде (на 7 сутки) пациенты отмечали: 

геморрагические корки в носу (90,0%), наруше-

ние носового дыхания (75,0%), выделения из 

носа (50,0%). Через 1 месяц после операции на 

затруднение носового дыхания жаловались 2% 

пациентов, выделения из носа – 15%. Через 3 ме-

сяца после операции у всех пациентов восстано-

вилось носовое дыхание, жалобы на выделения 

из носа выявлены лишь у 3-х пациентов (7,5%). 

Таким образом, уже через 1 месяц после опера-

ции большинство пациентов не предъявляли жа-

лоб на нарушение носового дыхания. Однако у 

пациентов сохранились жалобы на утомляемость 

и общую слабость, головокружение, тошноту, на-

рушение сна, повышенное потоотделение.

При эндоскопии полости носа через 7 

дней после операции у 87,5% пациентов наблю-

дался выраженный отек и гиперемия слизистой 

оболочки полости носа, у всех обследованных 

– геморрагические корки в носовых ходах. При 

Рисунок 1 – Виды носового цикла при вазомоторном рините.

Таблица 2 − Распределение пациентов в зависимости от жалоб после хирургического лечения 

(двусторонней подслизистой вазотомии нижних носовых раковин)

Жалобы

Через 7 дней 

после операции

Через 1 месяц 

после операции

Через 3 месяца 

после операции

n % n % n %

Нарушение носового 

дыхания
30 75,0 2 5,0 0 0

Выделения из носа 20 50,0 10 15,0 3 7,5

Головные боли 4 10,0 2 5,0 0 0

Геморрагические кор-

ки в носу
36 90,0 4 10,0 0 0

Утомляемость и общая 

слабость
27 67,5 23 57,5 24 60

Головокружение и 

тошнота
13 32,5 11 27,5 12 30

Повышенное потоот-

деление
21 52,5 23 57,5 24 60

Нарушения сна 17 42,5 18 45 14 35



70

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5

эндоскопическом осмотре полости носа через 1 

месяц после хирургического лечения у пациен-

тов выявлено: слизистая оболочка полости носа 

бледно-розовая (100%), отечная – 10 пациентов 

(25%), геморрагические корки – у 4 пациентов 

(10%), носовые раковины не увеличены в разме-

рах – у 30 (75%). Через 3 месяца после операции 

у всех пациентов слизистая оболочка полости 

носа бледно-розовая, влажная, носовые ракови-

ны не увеличены в размерах. Таким образом, по 

данным эндоскопического исследования полости 

носа через 1 месяц после операции у большин-

ства пациентов восстанавливается цвет слизи-

стой оболочки, отсутствует отек нижних носовых 

раковин, однако полностью риноскопическая 

картина восстанавливается только через 3 месяца 

после операции.

Всем пациентам проведена объективная 

оценка респираторной функции носа методом 

ПАРМ. Динамика показателей СОП представле-

на в таблице 3.

Через 1 месяц после операции СОП стати-

стически значимо вырос: до 480±11,0 см3/с (до 

ВК) и 558± 10,0 см3/с (после ВК) (р<0,05), че-

рез 3 месяца продолжалось увеличение СОП до 

620±17,0 см3/с (до ВК) и 645± 16,0 см3/с (после 

ВК) (р<0,05). Таким образом, через 3 месяца у 40 

пациентов (100%) признаков назальной обструк-

ции по данным СОП не выявлено. Динамика по-

казателей суммарного сопротивления представ-

лена в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, в послеопераци-

онном периоде через 7 дней после операции СС 

незначительно уменьшилось до 0,385±0,012 Па/

см3/с (до ВК) и 0,31±0,002 Па/см3/с (после ВК). 

При исследовании через 1 месяц после опера-

ции СС статистически значимо уменьшилось: 

до 0,32±0,01 Па/см3/с (до ВК) и 0,27±0,0011 Па/

см3/с (после ВК) (р<0,05), через 3 месяца – до 

0,26±0,01 Па/см3/с (до ВК) и 0,24±0,013 Па/см3/с 

(после ВК). 

Таким образом, через 3 месяца по данным 

ПАРМ у пациентов (100%) не обнаружено при-

знаков назальной обструкции, восстановилась 

дыхательная функция полости носа.

В раннем послеоперационном периоде (че-

рез 7 дней – 1 месяц после операции) изменений 

носовой резистентности не зарегистрировано. 

Распределение пациентов через 3 месяца после 

хирургического лечения в зависимости от вида 

носового цикла (по классификации Державиной 

Л.Л. [3]) отражено в таблице 5.

Исходя из таблицы 5 видно, что у 6 паци-

ентов (15%) зарегистрирован неклассический 

двусторонний частично флюктуирующий ча-

стично совпадающий носовой цикл, у 31 паци-

ента (77,5%) – неклассический двусторонний 

флюктуирующий НЦ, у 3 пациентов (7,5%) за-

регистрирован классический носовой цикл. Не-

классический нерегулярный односторонний 

флюктуирующий НЦ не выявлен. Распределение 

пациентов в зависимости от вида носового цикла 

после операции статистически значимо не изме-

нилось, преобладает неклассический двусторон-

ний флюктуирующий НЦ.

Продолжительность носового цикла в 

среднем составила 170±11,1 минут (против 

175±20,5 минут до операции). Следовательно, 

после хирургического лечения длительность НЦ 

не изменяется, что подтверждает ведущее значе-

ние нервной системы в генерации циклических 

изменений. 

Через 3 месяца после операции амплитуда 

носового цикла снизилась, достигла 125±3,1 см3/с 

Таблица 3 − Показатели суммарного объемного потока (СОП) до и после хирургического лечения 

(см3/с, М±σ)

До операции
После операции

через 7 дней через 1 месяц через 3 месяца 

до ВК после ВК до ВК после ВК до ВК после ВК до ВК после ВК

321±13,4 442±12,5 407±17,0 543±11,0 480±11,0 558±10,0 620±17,0 645±16,0

Таблица 4 − Показатели суммарного сопротивления (СС) у пациентов до и после двусторонней 

подслизистой вазотомии нижних носовых раковин (Па/см3/с, М±σ)

До операции
После операции

через 7 дней через 1 месяц через 3 месяца 

до ВК после ВК до ВК после ВК до ВК после ВК до ВК после ВК

0,38±0,0115 0,39±0,0168 0,385±0,012 0,31±0,002 0,32±0,01 0,27±0,0011 0,26±0,01 0,24±0,013
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(через 7 дней) выявлено выраженное увеличе-

ние сахаринового времени (среднее значение 

32,5±1,7 минуты), что обусловлено операцион-

ной травмой и вызванными ею воспалительными 

и восстановительными процессами. Через 1 ме-

сяц после операции среднее значение составило 

22,2±1,2 минуты, восстановление продолжалось 

в течение 3-х месяцев после операции и достигло 

15,9±3,4 минуты. Таким образом, у 87,5% паци-

ентов (87,5%) мукоциллиарный транспорт слизи-

стой оболочки полости носа восстанавливается 

только через 3 месяца после операции.

В раннем послеоперационном периоде (че-

рез 7 дней после операции) у 20 пациентов (50%) 

симпатовагусный баланс сохранен, у 20 паци-

ентов (50%) наблюдалась симпатикотония, что 

может свидетельствовать о стрессовой реакции 

организма на хирургическое вмешательство, мо-

билизации всех систем организма, направленных 

на восстановление адаптационного ресурса. Че-

рез 3 месяца после операции, как и в доопераци-

онном периоде, у 31 пациента (77,5%) выявлено 

смещение симпатовагусного баланса в сторону 

парасимпатической составляющей, что требует 

дальнейшего наблюдения и лечения у невролога.

Заключение

По результатам исследования можно сде-

лать вывод, что дыхательная функция полости 

Таблица 5 − Носовой цикл до хирургического лечения и через 3 месяца после двусторонней под-

слизистой вазотомии нижних носовых раковин

Виды носового цикла

n %

До операции

 (n=20)

После опера-

ции (n=40)

До операции

 (n=20)

После опера-

ции (n=40)

Неклассический нерегулярный односто-

ронний флюктуирующий
0 0 0 0

Неклассический двусторонний флюкту-

ирующий
28 27 70 67,5

Двусторонний частично совпадающий 

частично флюктуирующий
8 10 20 25

Классический 4 3 10 7,5

Примечание: * – различие показателей достоверно при р<0,05.

Таблица 6 − Время сахаринового теста до хирургического лечения и в послеоперационном пери-

оде (М±m, минут)

До операции
После операции

Через 7 дней Через 1 месяц Через 3 месяца 

25,9±3,8 32,5± 1,7 22,2± 1,20 15,9±3,4

(против 150±10,5 см3/с до операции) (р<0,05), что 

отражено на рисунке 2.

Только у 5 пациентов (12,5%) сохранилась 

высокая амплитуда флюктуаций носового цик-

ла (рис. 2), что обусловливает необходимость 

динамического наблюдения пациентам данной 

группы, консультации невролога с назначением 

медикаментозного лечения, динамического на-

блюдения пациентам данной группы

Изменение мукоцилиарной транспортной 

функции слизистой оболочки полости носа отра-

жено в таблице 6.

В раннем послеоперационном периоде 

Рисунок 2 – Носовой цикл высокой амплитуды 

флюктуаций СОП у пациентов с вазомоторным рини-

том в дооперационном периоде 

и через 3 месяца после хирургического лечения.

91,7%

12,5%

Вазомоторный ринит 

Высокая амплитуда 
флюктуации,  % (до хир.леч.)

Высокая амплитуда 
флюктуации, % (через 3 мес. 

после хир.леч.)
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носа и риноскопическая картина восстанавлива-

ются значительно быстрее, чем функциональное 

состояние слизистой оболочки полости носа: ам-

плитуда носового цикла и мукоцилиарный транс-

порт.

Эндоскопическая картина и дыхательная 

функция полости носа значительно улучшились 

у большинства пациентов уже через 1 месяц по-

сле хирургического лечения с полным восстанов-

лением у всех пациентов через 3 месяца после 

операции. В то же время функция мукоцилиарно-

го транспорта восстановилась у 87,5% пациентов 

только через 3 месяца после операции. 

Выявлено отсутствие носового цикла в 

раннем послеоперационном периоде (до 7 дней) 

и через 1 месяц после операции. У большинства 

пациентов (91,7%) через 3 месяца после хирур-

гического лечения амплитуда назального цикла 

восстановилась (р<0,05). Видовая принадлеж-

ность носового цикла и его длительность после 

операции не изменились, преобладает некласси-

ческий двусторонний флюктуирующий назаль-

ный цикл, что подтверждает ведущее значение 

вегетативной нервной системы в генерации ци-

клических изменений. 

После хирургического лечения у 77,5% па-

циентов сохраняется смещение симпатовагусно-

го баланса в сторону парасимпатической состав-

ляющей. По нашему мнению, это может вызвать 

рецидив заболевания с ухудшением носового 

дыхания, привести к  необходимости выполне-

ния повторного хирургического вмешательства. 

Выявленные нарушения диктуют необходимость 

дальнейшего наблюдения и лечения у невролога.
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HYGIENIC CHARACTERISTICS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF VARIOUS KINDS 

OF COAL AND BLACK OIL ASHES

SOKOLOV S.M., FEDOROVICH S.V., GRITSENKO T.D., GANKIN A.N., POZNYAK I.S.

Scientifi c-Practical Centre of Hygiene, Minsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2018;17(5):74-79.

ГИГИЕНА

Резюме.

Цель исследования – разработать классификацию золы мазута и углей различных месторождений с учетом каче-

ственного и количественного состава, характера биологического действия и обосновать предельно допустимую 

концентрацию (ПДК) для различных ее видов.

Материал и методы. Количественное и качественное содержание металлов изучено в золе пяти видов углей и 

мазута. Классификация золы мазута и углей различных месторождений проведена с учетом разработанного ком-

плексного интегрального показателя ∑К
i
. Изучение характера биологического действия и обоснование ПДК про-

ведено для золы экибастузских углей и мазута по принципу 4-месячного хронического эксперимента. Биологиче-

ское действие золы изучено по поведению животных и динамике их массы, суммационно-пороговому показателю 

(СПП), активности ряда ферментов.

Результаты. Изучен компонентный состав различных видов золы и ее биологическое действие в условиях хрони-

ческого эксперимента. Определены уровни пороговых и подпороговых концентраций для золы мазута и экибастуз-

ских углей. С учетом содержания пятиокиси ванадия (V
2
O

5
) в мазутной золе обоснована ее сруднесуточная ПДК. 

Дана общая гигиеническая характеристика теплоэлектростанции (ТЭС) как источника загрязнения атмосферы.

Заключение. Установлено, что зола мазута и экибастузских углей при непрерывном ингаляционном поступлении 

в организм (4 месяца) обладает политропным действием. С учетом содержания V
2
O

5
 в мазутной золе обоснована 

ее среднесуточная ПДК на уровне 0,002 мг/м3.

Ключевые слова: теплоэлектростанция, атмосферный воздух, классификация различных видов золы, биологиче-

ское действие золы.

Abstract.

Objectives. To develop the classification of coal and black oil ashes of various deposits, taking into account the qualitative 

and quantitative composition, the nature of the biological action and to substantiate the maximum permissible concentration 

(MPC) for its various kinds.

Material and methods. The quantitative and qualitative content of metals was studied in the ashes of five types of coal 

and black oil. The classification of black oil and coal ashes from various deposits was carried out taking into account the 

developed complex integral index ΣK
i
. The study of the nature of the biological effect and the substantiation of the MPC 

was carried out for the ashes of Ekibastuz coal and black oil according to the principle of a 4-month chronic experiment. 

The biological effect of the ashes was studied observing the behavior of animals and the dynamics of their mass, the 

summation-threshold index (STI), the activity of a number of enzymes.

Results. The component composition of various kinds of ashes and ashy biological effect under the chronic experiment 

conditions were studied. The levels of threshold and subthreshold concentrations for black oil and Ekibastuz coal ashes 

were determined. Taking into account the content of vanadium pentoxide (V
2
O

5
) in the black oil ashes, the daily maximum 

permissible concentration (MPC) was substantiated. The general hygienic characteristics of the thermoelectric power 
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station (TPS) as a source of atmospheric pollution was given.

Conclusions. It has been determined that the ashes of black oil and Ekibastuz coals on continuous inhalation body intake 

(4 months) possess polytropic effect. Taking into account the V
2
O

5
 content in black oil, the average daily MPC was 

substantiated, it made up 0,002 mg/m3.

Key words: thermoelectric power station, atmospheric air, classification of different kinds of ashes, biological effect of 

ashes.

Предотвратить угрозу здоровью людей со 

стороны многообразных физических, химиче-

ских и биологических факторов среды обита-

ния, становится возможным путем разработки 

научно-обоснованных эколого-гигиенических 

стандартов качества окружающей среды, гигие-

нических требований и рекомендации, высоко-

эффективных технологий профилактической на-

правленности.

Среди приоритетных направлений иссле-

дований в указанной области получила развитие 

и разработка теории и практики комплексной 

оценки различных производств как источников 

загрязнения атмосферы.

Энергетика, являющаяся основным движу-

щим фактором развития всех отраслей промыш-

ленности, транспорта, коммунального и сель-

ского хозяйства, имеет наиболее высокие темпы 

развития и масштабы производства [1]. Поэтому 

доля участия энергетических предприятий в за-

грязнении окружающей среды продуктами сгора-

ния различных видов топлива (SO
2
, NO

2
, NO, CO, 

бенз(а)пирен и др.) весьма велика.

Помимо основных газовых компонентов в 

выбросах теплоэлектростанций (ТЭС) содержит-

ся зола, имеющая чрезвычайно сложный состав. 

В последние годы было отмечено, что в золе, по-

ступающей в атмосферу, содержится ряд высоко-

токсичных компонентов: ванадий, никель, сви-

нец, хром и другие [3]. Поэтому в основе влияния 

на организм золы может лежать не фиброгенный 

эффект, а токсическое действие различных при-

месей [2, 4].

Нельзя не отметить, что состав золы мо-

жет существенно различаться в зависимости от 

месторождений углей и мазутов и способа их 

сжигания. Указанное обстоятельство требует раз-

работки соответствующих гигиенических регла-

ментов и методов контроля.

Цель исследования – разработать класси-

фикацию золы мазута и углей различных место-

рождений с учетом качественного и количествен-

ного состава, характера биологического действия 

и обосновать ПДК для различных ее видов.

Материал и методы

Количественное и качественное содержа-

ние металлов Si, Al, Ni, Fe, Mg, V, Cr, Cu, Zn, Pb, 

As, Mn изучено в золе экибастузских, донецких, 

кузнецких, подмосковных, назаровских углей и 

новополоцкого мазута.

Для установления содержания металлов, 

поступающих в атмосферный воздух от энергети-

ческих установок, определяли V
2
O

5
, Al

2
O

3
, Fe

2
O

3
, 

Ni
2
O

3
, Cr

2
O

3
, MnO

2
 в отходящих дымовых газах 

Минской ТЭЦ-3. В качестве топлива на данной 

ТЭЦ используется мазут марки М-100 (зольность 

мазута – 0,1%; содержание V
2
O

5
 – 0,012%).

Классификация золы мазута и углей раз-

личных месторождений проведена с учетом раз-

работанного нами комплексного интегрального 

показателя (∑К
i
), в основу которого положено 

определение частных показателей К
i
 [5]:

где:

Г
i
 – масса примеси (металла) в золе, %;

ξ – КПД золоуловителя, %;

F – безразмерный коэффициент, для твер-

дых частиц – 2;

Q
гн

 – низшая теплота сгорания топлива, 

ккал/кг;

М
t
, М

Г
 – относительные молекулярные 

массы примесей (металла) в топливе и продуктах 

сгорания;

ПДК
i
 – предельно допустимая концентра-

ция металла, мг/м3.

Чрезвычайное многообразие компонент-

ного состава различных видов золы требует как 

разработки наиболее рациональных методов кон-

троля этих аэрозольных загрязнений в районах 

размещения ТЭС, так и обоснования их гигиени-

ческих регламентов. В целях сокращения объема 

исследований и упрощения контроля целесоо-

бразно классифицировать различные виды золы 

с учетом их количественного и качественного со-

става и на основе этой классификации осущест-
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влять дальнейшую гигиеническую оценку.

Изучение характера биологического дей-

ствия и обоснование ПДК проведено для золы 

экибастузских углей и мазута по принципу 4-ме-

сячного хронического эксперимента.

При этом для обоснования ПДК мазута при-

менялись концентрации 103,1±3,15; 51,7±1,31; 

19,8±0,32; 9,6±0,1; 1,3±0,014; 0,12±0,02; 

40,009±0,0017 мг/м3; а для золы экибастузских 

углей – 5,7±0,072; 0,51±0,012; 0,052±0,0017 мг/

м3. Животные были разделены на 10 опытных и 5 

контрольных групп по 10 особей в каждой. Инга-

ляционную затравку осуществляли в 100-литро-

вых затравочных камерах. Объем поступающего 

воздуха составлял 50 л/мин.

Для оценки биологического действия золы 

изучали поведение животных и динамику их мас-

сы, суммационно-пороговый показатель (СПП), 

активность холинэстеразы, Na+K+-АТФ-азы, 

содержание N-ацетилнейраминовой кислоты, 

общего, сульф-, мет-, оксигемоглобина, адено-

зинтрифосфата (АТФ) и 2,3-дифосфиоглицерата 

(ДФЦ), количество лейкоцитов и эритроцитов. 

Определение показателей у экспериментальных 

животных проводилось в динамике на 1, 3, 5 и 7 

сутки затравки, а затем 1 раз в неделю.

Результаты

Как следует из таблицы 1, интегральный 

показатель ∑К
i
 изменяется в широких пределах: 

от 5,769 для золы мазута до 0,368 для экибастуз-

ских углей. При этом для золы углей наиболее 

высокие частные показатели К
i
 приходятся на 

Al и Fe, для мазута на V и Ni-вещества, облада-

ющие выраженным резорбтивным действием и 

высокой степенью токсичности. И если биоло-

гическое действие указанных выше компонентов 

при ингаляционном поступлении в организм до-

статочно хорошо изучено, то характер их комби-

нированного действия в составе золы в условиях 

хронического эксперимента требует проведения 

специальных исследований.

Проведенные исследования показали, что 

чем выше К
i
, тем более токсичнее зола (табл. 1). 

Следовательно, ответная реакция организма свя-

зана с качественным и количественным составом 

золы, что согласуется с данными литературы.

Все указанное свидетельствует о необхо-

димости разработки гигиенических регламентов 

для различных видов золы с учетом их качествен-

ного и количественного состава. Вместе с тем, 

весьма низкая зольность мазута 0,1% не позволя-

ет применять для проведения лабораторного кон-

троля традиционный гравиметрический метод в 

связи с его низкой чувствительностью, что обу-

славливает необходимость экспериментального 

обоснования индикаторного показателя для осу-

ществления лабораторного контроля.

Уровень концентраций металлов в отходя-

щих дымовых газах ТЭС представлен в таблице 

2. Как следует из таблицы, концентрации указан-

Таблица 1 – Соотношение LD
50

 и ∑K
i
 для различных видов золы

Вид золы K
i

LD
50

 мг/кг

Мазут 5,769 820

Подмосковный 1,107 2000

Назаровский 0,651 2200

Донецкий 0,621 2100

Кузнецкий 0,394 3900

Экибастузский 0,388 4300

Таблица 2 – Концентрации аэрозолей металлов (мг/м3) в дымовых газах при различных режимах 

работы ТЭС, сжигающей мазут

Тип котлоэнергоагре-
гата

Концентрации окислов металлов (мг/м3)

V
2
O

5
Al

2
O

3
Ni

2
O

3
Fe

2
O

3
MnO

2
Cr

2
O

3

ТП-250 8,8±0,2 2,6±0,1 2,5±0,6 1,0±0,11 0,25±0,03 0,21±0,001

ТП-87 8,5±0,1 2,6±0,009 2,2±0,3 1,8±0,1 0,26±0,01 0,23±0,01

ТП-80 8,7±0,3 2,6±0,07 2,2±0,4 1,6±0,14 0,27±0,01 0,22±0,04

Средние концентрации 8,6 2,6 2,3 1,7 0,26 0,22

Соотношение 1 0,3 0,27 0,2 0,03 0,025
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ных веществ в отходящих газах не зависят от ре-

жима работы, типа энергетической установки и в 

среднем соотносятся как 1 : 0,3 : 0,27 : 0,2 : 0,03 : 

0,025 соответственно. В этой связи при расчетах 

суммарного выброса металлов через устья труб 

в атмосферу мы исходили из величин, представ-

ленных в таблице 3.

Зная объем дымовых газов, образующихся 

при сжигании различных количеств мазута в еди-

ницу времени, определяли суммарный выброс 

аэрозолей металлов через устье труб при 100,50 

и 30%-ной нагрузке на ТЭЦ (табл. 3).

Из представленной таблицы следует, что 

при максимальной нагрузке (190 тонн мазута в 

час – 100%) в атмосферу поступает свыше 1032 

кг высокотоксичных аэрозолей металлов. Расчет 

зонального загрязнения приземного слоя воздуха 

показал, что при максимальном сжигании топли-

ва на данной ТЭС максимальная приземная кон-

центрация V
2
O

5
, Al

2
O

3
, Fe

2
O

3
, Ni

2
O

3
, Cr

2
O

3
, MnO

2
 

составляет 3,5; 1,1; 0,9; 0,7; 0,11; и 0,06 мкг/м3 со-

ответственно на расстоянии 2000 м от ТЭС.

При сопоставлении данных о содержании 

металлов в мазуте и отходящих дымовых газах 

установлено, что не более 10% окислов металлов 

сорбируется на стенках котла и в золосборнике, а 

остальные 90% выносятся через дымовую трубу 

в атмосферу.

Таким образом, установленное нами со-

держание металлов в дымовых газах ТЭС позво-

ляет рассчитывать суммарный выброс веществ в 

атмосферу, определять расчетным путем степень 

загрязнения приземного слоя воздуха данными 

соединениями и регламентировать их норматив 

допустимого выброса (НДВ) в воздушный бас-

сейн населенных мест с учетом конкретных осо-

бенностей для каждой энергетической установки 

(количества сжигаемого топлива, высоты трубы, 

температурной стратификации атмосферы и т.д.).

Экспериментальные животные, подвер-

гавшиеся воздействию мазутной золы (10-0,01 

мг/м3) и экибастузских углей (5-0,05 мг/м3), на 

протяжении всего эксперимента были здоровы, 

активны, их внешний вид и поведение не отлича-

лись от контрольных.

Однако все вещества в изученных концен-

трациях вызывали функциональные изменения у 

подопытных животных. Так, при концентрации 

мазутной золы 10 мг/м3 у животных наблюда-

лось достоверное увеличение СПП, изменение 

активности ферментов – Nа+K+ АТФ-азы и хо-

линэстеразы, снижение содержания АТФ, БФГ, 

N-ацетилнейраминовой кислоты (р<0,05-0,001). 

При концентрациях 1 и 0,1 мг/м3 наступало уве-

личение содержания лейкоцитов, эритроцитов 

на 26 % (р<0,01) и 23% (Р<0,05) соответственно. 

Концентрация 0,01 мг/м3 оказалась недействую-

щей.

Учитывая, что низкая зольность мазута 

(0,1%) не позволяет применять для лабораторно-

го контроля гравиометрический метод в связи с 

его малой чувствительностью, контроль за содер-

жанием этой сложной композиции целесообраз-

но осуществлять по V
2
O

5
 – ведущему компоненту 

мазутной золы.

Ингаляция золы экибастузских углей в 

концентрации 5 мг/м3 приводила к достовер-

ному снижению Nа+K+ АТФ-азы, увеличению 

содержания N- ацетилнейраминовой кислоты, 

СПП, эритроцитозу, лейкоцитозу (р<0,05-0,001), 

концентрация 0,5 мг/м3 также вызывала ряд из-

менений функционального состояния подопыт-

ных животных. При этом, начиная с 9-й недели 

ингаляции, наблюдалось снижение числа эритро-

цитов на 34% (р<0,01). Количество лейкоцитов 

опытных животных к 3-ей недели превышали 

уровень контроля в 2,5 раза (р<0,01). На 5 неде-

ле ингаляции резко снизилась активность Nа+K+ 

АТФ-азы и составила 63% (р<0,01) от уровня 

контроля.

Обсуждение

Результаты, полученные при изучении со-

держания 2,3 ДФГ в крови, показали достоверно 

(р<0,01) высокие уровни этого соединения у по-

Таблица 3 – Суммарный выброс аэрозолей металлов (кг/сутки) при различных нагрузках на ТЭС

Режим рабо-
ты ТЭС, %

Кол-во отходящих 
дымовых газов 

(нм3/сек)

Суммарный выброс веществ (кг/сутки)

V
2
O

5
Al

2
O

3
Ni

2
O

3
Fe

2
O

3
MnO

2
Cr

2
O

3

100 761 565,3 171,0 151,2 111,7 17,1 16,4

50 380,5 282,65 85,5 75,6 55,9 8,55 7,23

30 230,6 169,34 51,8 45,8 33,9 5,18 4,38
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допытных животных. Указанное обусловлено тем 

фактом, что в процессе гликолиза в эритроцитах 

происходит переключение метаболизма глюкозы 

с основного пути – образование макроэргических 

связей для синтеза АТФ, на побочный синтез 2,3 

ДФГ. Содержание АТФ, начиная с 3 недели ин-

галяции, было в 2-3 раза ниже (р<0,01), чем у 

контрольных. Концентрация золы экибастузских 

углей на уровне 0,05 мг/м3 оказалась недействую-

щей по всем изученным показателям и рекомен-

дована нами в качестве среднесуточной ПДК в 

атмосферном воздухе по общетоксическому дей-

ствию.

Результаты эксперимента показали, что 

зола мазута и экибастузских углей при посту-

плении в организм оказывает политропное дей-

ствие и вызывает функциональные изменения со 

стороны ЦНС, крови, ферментных систем, нару-

шения проницаемости мембран, снижение энер-

гетического потенциала клетки. При этом вели-

чины пороговых и подпороговых концентраций 

обусловлены качественным и количественным 

компонентным составом золы. В частности, для 

золы, мазута (∑К
i
=5,769) пороговой оказалась 

концентрация 0,1 мг/м3, а подпороговой – 0,01 мг/

м3, для золы экибастузских углей (∑К
i
=0,388) – 

0,5 и 0,05 мг/м3, соответственно.

Заключение

Установленная зависимость между уров-

нями подпороговых концентраций и величиной 

∑К
i
 позволяет осуществлять предварительную 

гигиеническую оценку различных видов золы в 

процессе проведения исследований по нормиро-

ванию этих сложных композиций в атмосфере. 

Загрязнение атмосферного воздуха в районах 

размещения ТЭС многокомпонентно и представ-

ляет собой сложный газоаэрозольный состав, 

включающий помимо основных компонентов 

(SO
2
, NO

2
, NО), различные в качественном и ко-

личественном отношении металлы, ведущим из 

которых является V
2
O

5
. Установлено, что уровни 

загрязнения воздуха обусловлены как величиной 

выброса, так и характером рассеивания.

Разработана классификация золы мазу-

та и углей с учетом комплексного интегрально-

го показателя ∑К
i
, в основу которого положено 

определение качественного и количественного 

содержания металлов в золе, теплотворной спо-

собности и зольности топлива, КПД золоуловите-

лей, относительной молекулярной массы метал-

лов в топливе и продуктах сгорания, предельно 

допустимой концентрации металлов. Согласно 

разработанной классификации наиболее высокая 

∑К
i
 – 5,769 у золы мазута, наименьшая – 0,388 у 

золы экибастузских углей. Разработанная класси-

фикация может быть использована для предвари-

тельной гигиенической оценки золы с целью со-

кращения объема исследований по обоснованию 

ПДК для различных ее видов на основе определе-

ния интегрального показателя.

Зола мазута и экибастузских углей при не-

прерывном ингаляционном поступлении в ор-

ганизм (4 месяца) обладает политропным дей-

ствием. Установленные уровни пороговых и 

подпороговых концентраций зависят от величи-

ны суммарного интегрального показателя ∑К
i
. 

Для золы мазута (∑К
i
 – 5,769) пороговой концен-

трацией является 0,1 мг/м3, для золы экибастуз-

ских углей (∑К
i
 – 0,308) – 0,5 и 0,05 соответствен-

но. С учетом содержания V
2
O

5
 в мазутной золе 

обоснована ее среднесуточная ПДК на уровне 

0,002 мг/м3.
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ЛЕЧЕНИЕ  МЫШЕЧНО−ИНВАЗИВНОГО  РАКА  МОЧЕВОГО  ПУЗЫРЯ 

С  НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ  ПРОГНОЗОМ:  АКТУАЛЬНОСТЬ  ПРОБЛЕМЫ

СУКОНКО О.Г., ПОЛЯКОВ С.Л., РОЛЕВИЧ А.И., ЖЕГАЛИК А.Г.

Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 

им. Н.Н. Александрова, г. Минск, Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №5. – С. 80-93.

TREATMENT OF MUSCULO-INVASIVE BLADDER CANCER WITH POOR PROGNOSIS: 

URGENCY OF THE PROBLEM

SUKONKO O.G., POLYAKOV S.L., ROLEVICH A.I., ZHEGALIK A.G.

N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2018;17(5):80-93.

Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 9 ме-

сто в мире среди всех злокачественных новообра-

зований и является второй по частоте опухолью 

в онкоурологической практике. Ежегодно в мире 

регистрируется более 430 тыс. новых случаев, 

Резюме.

Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря (МИРМП) с неблагоприятным прогнозом (категории рТ3-4N0 либо 

pN+) характеризуется высокой агрессивностью течения опухолевого процесса и смертностью. В настоящее вре-

мя в рамках комплексного лечения данной патологии наряду с радикальной цистэктомией (ЦЭ) используется 

неоадъювантная (НХТ) либо адъювантная химиотерапия (АХТ), главным образом, на основе цисплатина, ха-

рактеризующаяся высокой токсичностью и умеренной эффективностью. У пациентов с МИРМП с неблагопри-

ятным прогнозом, которым не проводилась НХТ, после радикальной ЦЭ предлагается применять режимы M-VAC 

(цисплатин, адриамицин, метотрексат и винбластин), GC (гемцитабин, цисплатин) или CMV (цисплатин, мето-

трексат и винбластин). Данные исследований, в том числе и проспективного рандомизированного исследования, 

проведенного в Республиканском научно-практическом центре онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. 

Александрова, показали, что наибольшая эффективность АХТ отмечается в подгруппе пациентов без метастати-

ческого поражения регионарных лимфоузлов. 

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, цистэктомия, адъювантная химиотерапия, неоадъ-

ювантная химиотерапия, выживаемость.

Abstract.

Musculo-invasive bladder cancer with poor prognosis (рТ3-4N0 or pN+ category) is a very aggressive disease with high 

mortality rate. Nowadays complex treatment of this disease together with radical cystectomy includes neoadjuvant or 

adjuvant chemotherapy, mainly cisplatin-based one which is characterized by high toxicity and moderate efficacy. Proposed 

adjuvant chemotherapy regimens for musculo-invasive bladder cancer patients with no preoperative chemotherapy are 

ddM–VAC, GC or CMV. Recent researches data including also those of the prospective randomized study conducted by 

N.N. Alexandrov National Cancer Centre showed that adjuvant chemotherapy was the most effective in the subgroup of 

patients with no regional lymph nodes metastatic spreading. 

Key words: musculo-invasive bladder cancer, cystectomy, adjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemotherapy, survival.

данное заболевание становится причиной смерти 

более 150 тыс. человек ежегодно [1].

В Республике Беларусь каждый год выяв-

ляется более 1200 новых случаев РМП. За по-

следнее 10-летие заболеваемость увеличилась на 
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20,4%: если в 2005 году она составляла 10,8 слу-

чая на 100 000, то в 2016 г. – 13,1 случая на 100000 

населения [2]. Приблизительно у 45% пациентов 

с впервые диагностированным РМП отмечается 

инвазия опухоли в мышечный слой стенки моче-

вого пузыря [3, 4], что, несмотря на проведение 

радикального лечения, сопровождается высокой 

частотой рецидивов и плохим общим прогнозом.

К мышечно-инвазивным опухолям относят 

опухоли со степенью местного распространения 

Т2-Т4: инвазирующие в мышечный слой стенки 

мочевого пузыря (Т2), распространяющиеся на 

околопузырные ткани (Т3) либо распространя-

ющиеся на окружающие органы: строму пред-

стательной железы, семенные пузырьки, матку, 

влагалище, стенку таза, брюшную стенку (Т4) 

[5]. Опухоли категории рТ3-4N0 либо pN+ отно-

сятся к так называемому мышечно-инвазивному 

РМП (МИРМП) с неблагоприятным прогнозом, 

который характеризуется высокой агрессивно-

стью течения опухолевого процесса, ранним по-

явлением отдаленных метастазов, более частым 

нарушением почечной функции и, как следствие, 

высокими показателями смертности.

Основным методом лечения мышечно-ин-

вазивного рака мочевого пузыря (МИРМП) яв-

ляется радикальная цистэктомия (ЦЭ) с тазовой 

лимфодиссекцией. Но даже после радикальной 

операции в течение первых 5 лет умирает, по 

данным разных авторов, до 50-70% оперирован-

ных пациентов [3, 6]. Смертность данной группы 

пациентов, как правило, обусловлена прогресси-

рованием субклинических метастазов опухоли, 

которые не были выявлены до ЦЭ.

Анализ результатов лечения большого чис-

ла пациентов, участвовавших в рандомизирован-

ных контролируемых исследованиях, показал, 

что при некоторых солидных опухолях проведе-

ние периоперационной химиотерапии (ХТ) при-

водит к улучшению выживаемости. ХТ может 

назначаться до или после ЦЭ пациентам с высо-

ким риском прогрессирования, однако большин-

ство авторов отмечают выраженную токсичность 

и спорную эффективность применяющихся до 

настоящего времени схем ХТ. Вместе с тем, эф-

фекта при использовании стандартной ХТ при 

МИРМП обычно удается добиться лишь после 

проведения 3-4 циклов лечения, а это далеко не 

всегда возможно из-за выраженной токсичности 

[7, 8]. Сегодня достаточно остро встает вопрос 

поиска новых методов химиотерапевтического 

лечения МИРМП с менее токсичными схемами и 

меньшим количеством курсов. Настоящий обзор 

посвящен эволюции периоперационной ХТ мы-

шечно-инвазивного РМП.

Неоадъювантная химиотерапия

До 2003 г. изолированное выполнение ра-

дикальной ЦЭ с тазовой лимфодиссекцией счита-

лось золотым стандартом в лечении клинически 

локализованного МИРМП. Несмотря на улучше-

ние хирургических методов и периоперационной 

помощи, выживаемость пациентов по-прежнему 

значительно зависит от патологической стадии 

опухолевого процесса и колеблется от 36% до 48% 

[3]. У пациентов высокого риска (pT3-T4 или pN+) 

показатели 5-летней выживаемости еще хуже – от 

25% до 35%. [9-12]. В связи с этим, для улучшения 

отдаленных результатов проведен ряд исследова-

ний неоадъювантной ХТ (НХТ), которую назнача-

ют пациентам с резектабельным переходно-кле-

точным РМП до выполнения запланированного 

хирургического лечения (табл. 1).

Такой режим введения химиопрепаратов 

имеет ряд преимуществ. Во-первых, ХТ назначает-

ся на ранних этапах лечения, когда, как предполага-

ется, низка вероятность распространения микроме-

тастазов. Во-вторых, многие пациенты переносят 

ХТ лучше, когда она проводится до радикальной 

ЦЭ, что позволяет провести лечение большему 

количеству пациентов. Так, в рандомизированном 

исследовании Millikan R. et al. [13], сравнившем 

до- и послеоперационную ХТ (2 курса до и 3 после 

операции) с 5 курсами адъювантной ХТ (АХТ), как 

минимум 2 курса лечения получили 97% пациен-

тов из группы НХТ по сравнению с 77% из группы 

АХТ. Кроме того, у пациентов с первично местно-

распространенным нерезектабельным РМП после 

проведения НХТ операция может оказаться техни-

чески осуществима вследствие уменьшения объёма 

опухоли. Результаты рандомизированных исследо-

ваний III фазы неоадъювантной ХТ представлены 

в таблице 1.

Более ранние рандомизированные иссле-

дования, использовавшие в основном монохими-

отерапию цисплатином, не показали улучшения 

показателей выживаемости по сравнению с про-

ведением только хирургического лечения. Соче-

танное применение цисплатина и других хими-

опрепаратов в различных схемах ХТ (например, 

режимы M-VA(E)C, CMV, CM, цисплатин/адриа-

мицин, цисплатин/5-фторурацил, Carbo-MV) со-

провождалось более значимым эффектом [14-19].
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По данным проспективного рандомизиро-

ванного исследования Европейской Организации 

Исследования и Лечения Рака (EORTC), в котором 

участвовали 106 центров из 20 стран Европы, Ка-

нады, США, Австралии, ЮАР, проведение НХТ 

по схеме CMV продемонстрировало удовлетвори-

тельные долгосрочные результаты: в исследуемой 

группе частота полной регрессии опухоли соста-

вила 32,5%, в то время как в группе пациентов, не 

получавших НХТ, этот показатель составил 12,3%. 

Данное исследование продемонстрировало улуч-

шение 5-летней выживаемости только на 5,5% и 

вначале было интерпретировано как отрицатель-

ное [20]. Спустя 7 лет после начала исследования 

преимущество выживаемости в группе, получав-

шей НХТ, стало статистически значимым с со-

кращением на 16% риска возникновения смерти 

(отношение рисков (ОР) 0,84, 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,72-0,99; р=0,037), что транслиро-

валось в увеличение показателей 10-летней общей 

выживаемости на 6% [21].

В 2003 г. Юго-Западная Онкологическая 

Группа (SWOG) представила результаты иссле-

дования НХТ у 307 пациентов с местно распро-

страненным МИРМП (рТ2-pT4a) [22]. Половина 

пациентов получила НХТ по традиционной схеме 

M-VAC с последующей ЦЭ. Показатели 5-летней 

общей выживаемости в исследуемой группе со-

ставили 57% по сравнению с 42% в группе толь-

ко ЦЭ (p=0,04). При медиане наблюдения 7,1 года 

медиана выживаемости в группах НХТ и контро-

ля составила 77 и 46 месяцев соответственно 

(р=0,05), а риск смерти в группе контроля был на 

33% выше, чем в исследуемой группе (ОР 1,33; 

95%ДИ 1,0-1,76). Констатировано также стати-

стически значимое увеличение доли пациентов 

с полной регрессией опухоли по данным посто-

перационного морфологического исследования 

(38% в группе НХТ против 9% в группе только 

ЦЭ, р<0,001) [23].

Наряду с положительным влиянием прове-

дение НХТ имеет ряд недостатков. При стадиро-

вании, которое проводят с помощью методов КТ, 

МРТ и на основании клинических факторов (та-

ких как степень дифференцировки опухоли и ста-

дия после ТУР мочевого пузыря), трудно оценить 

истинную патологическую стадию заболевания. 

Часто отмечается гипер- или гиподиагностика, 

при этом только у 70% пациентов выставляет-

ся правильная стадия [24, 25]. Вследствие этого 

Таблица 1 – Рандомизированные исследования неоадъювантной химиотерапии

Исследование Год n
Схема 

НХТ*

Характер 

радикального 

лечения*

Результаты

Martinez-Pineiro J.A. 

et al., [14]
1995 121 DDP ЦЭ Нет преимуществ

Orsatti M. et al., [15] 1995 104 DDP/5FU ЦЭ Нет преимуществ

Coppin C.M. et al., 

[16]
1996 99 DDP

ЛТ или предопер. 

ЛТ + ЦЭ
Нет преимуществ

Bassi P. et al., [17] 1996 206 M-VAC ЦЭ Нет преимуществ

GISTV, [18] 1996 171 M-VEC ЦЭ Нет преимуществ

Malmstrom P.U. et al., 

[19]
1996 311 ADM/DDP ЛТ/ЦЭ

Различий нет, преимущество 

выживаемости на 15% у 

пациентов с T3-T4a в группе НХТ

EORTC/MRC, [20] 1999 976 CMV ЛТ/ ЦЭ
Преимущество выживаемости 

на 5,5% в группе ХТ

Sherif A. et al., [21] 2002 317 MTX/DDP ЦЭ Нет преимуществ

Natale R.B. et al., [22] 2003 307 M-VAC ЦЭ
Улучшение выживаемости 

в группе НХТ (p=0,06)

Kitamura H. et al., 

[23] 
2013 130 M-VAC ЦЭ

Увеличение частоты полной 

регрессии опухоли в группе НХТ

 (р<0,001)

Примечание: * – 5FU=5-фторурацил; ADM=доксорубицин (адриамицин); CarboMV=карбоплатин, мето-

трексат и винбластин; CMV=цисплатин, метотрексат и винбластин; ЦЭ=ЦЭ; DDP=цисплатин; MTX=метотрексат; 

M-VAC=метотрексат, винбластин, доксорубицин (адриамицин) и цисплатин; M-VEC=метотрексат, винбластин, 

эпирубицин и цисплатин; ЛT=лучевая терапия.



83

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №5

возможно избыточное лечение некоторых групп 

пациентов из-за несоответствия клинической 

стадии заболевания патогистологической рас-

пространенности процесса. Другая потенциаль-

ная проблема индукционной ХТ – отсрочка ЦЭ 

у пациентов с прогрессированием заболевания. 

Учитывая тот факт, что от 40% до 60% опухолей 

абсолютно или относительно химиорезистент-

ные, некоторые пациенты могут подвергаться 

излишнему токсическому действию химиопрепа-

ратов при отсутствии эффекта, и есть риск того, 

что эффективное местное лечение будет отложе-

но, пока используется неэффективное системное 

воздействие [26, 27]. Следует также принимать 

во внимание, что побочные эффекты НХТ могут 

в последующем способствовать возникновению 

послеоперационных осложнений. В рандомизи-

рованном исследовании, проведенном Galsky M. 

et al., в группах с НХТ и без нее была отмечена 

одинаковая частота развития послеоперационных 

осложнений III-IV степени [28]. Тем не менее, в 

группе ХТ чаще наблюдались дооперационная 

анемия и невропатия. По результатам объединен-

ных исследований Nordic Cancer Study (NCS1 и 

NCS2), проведенных Nordic Сollaborative Group, 

установлено, что применение НХТ не способ-

ствовало снижению числа проводимых ЦЭ [21]. 

Анализ, выполненный в соответствии с исходно 

назначенным лечением, показал, что ЦЭ про-

водилась 86% пациентам экспериментальной 

группы и 87% – контрольной. В целом, из 306 

пациентов экспериментальной группы, которые 

подверглись ЦЭ, 218 (71%) пациентов получили 

все 3 курса ХТ. Еще 23 пациента прошли 1 или 2 

курса, а 3 пациента получили <75% дозы циспла-

тина. В итоге, неоадъювантное лечение в том или 

ином виде было проведено только у 78% пациен-

тов [7]. 

Учитывая эти противоречия, было выпол-

нено 3 метаанализа, посвященных решению важ-

ного вопроса: влияет ли НХТ на увеличение про-

должительности жизни?

В первом метаанализе, опубликованном в 

2003 г., проанализированы результаты лечения 

2688 пациентов из 10 клинических исследований 

и обнаружено, что проведение цисплатинсодержа-

щей НХТ был связан со снижением риска смерти 

на 13%, что эквивалентно абсолютному преимуще-

ству общей 5-летней выживаемости в 5% (ОР 0,87; 

р=0,016), хотя ОР для исследований с использова-

нием монохимиотерапии цисплатином не было ста-

тистически значимым (ОР 0,91; р=0,084) [24].

Второй метаанализ, проведенный Winquist 

E. et al. и опубликованный в 2004 г., включил дан-

ные по общей выживаемости 2605 пациентов из 

11 рандомизированных исследований [29]. Было 

обнаружено статистически значимое снижение 

риска смерти на 10% (ОР 0,90; р=0,02), что соот-

ветствует абсолютному улучшению общей 5-лет-

ней выживаемости на 5% (с 50% до 55%).

Метаанализ, опубликованный в 2005 г., 

рассмотрел результаты лечения 3005 пациентов, 

получивших платиносодержащую комбиниро-

ванную ХТ в неоадъювантном режиме [30]. Кон-

статировано статистически значимое увеличение 

общей выживаемости у пациентов, получавших 

НХТ. Результаты этого анализа подтвердили ра-

нее опубликованные данные – абсолютное увели-

чение общей 5-летней выживаемости на 5% (ОР 

0,86; 95% ДИ 0,77-0,95, р=0,003) и улучшение на 

9% 5-летней безрецидивной выживаемости (ОР 

0,78; 95% ДИ 0,71-0,86, р<0,0001).

Некоторые исследователи считают, что раз-

ница в выживаемости между теми, кто получает 

НХТ, и теми, кому она не проводится, слишком 

мала, и необходимо улучшение выживаемости 

хотя бы на 10%, чтобы оправдать применение 

цисплатинсодержащей НХТ в рутинной практи-

ке. Совокупные результаты 3 метаанализов про-

демонстрировали улучшение выживаемости не 

более чем на 9% [30]. Тем не менее, эти данные 

схожи с показателями выживаемости для рака мо-

лочной железы и рака толстой кишки. Метаанализ 

исследований с включением 17723 женщин, стра-

дающих раком молочной железы, показал увели-

чение 10-летней выживаемости на 7% и снижение 

риска смерти на 15%, что привело к принятию 

НХТ в качестве стандарта лечения рака молочной 

железы [31]. Анализ 3302 пациентов, страдающих 

раком толстой кишки, показал увеличение 5-лет-

ней выживаемости на 7% [32] у пациентов после 

проведения НХТ, что также явилось основанием 

для принятия НХТ в качестве стандарта лечения.

Для решения некоторых из проблем ток-

сичности проведен ряд исследований режима 

высокой интенсивности дозы (т.н. ускоренного 

или ddM-VAC), в котором каждый из четырех 

препаратов вводится каждые две недели вместе 

с гранулоцитарным колониестимулирующим 

фактором. Исследование III фазы с применени-

ем схемы ddM-VAC у пациентов с МИРМП с не-

благоприятным прогнозом показало повышение 

общей выживаемости и выживаемости без про-

грессирования при улучшении переносимости 
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по сравнению со стандартной M-VAC [33]. Также 

схема ddM-VAC исследована в неоадъювантном 

режиме в двух моноцентровых исследованиях 

II фазы, опубликованных в 2014 году Plimack 

E. et al. [34] и Choueiri T. et al. [35]. В исследо-

вании Plimack E. et al. 44 пациентам с МИРМП 

клинической стадии T2-T4a проведено три курса 

ddM–VAC, а затем выполнена ЦЭ [34]. Констати-

ровано, что проведенная в течение 6 недель НХТ 

приводит к увеличению на 38% количества пол-

ных регрессий (95% ДИ 23-53%) с дополнитель-

ным снижением стадии опухоли на 14%. Авторы 

отметили идентичные со стандартной схемой 

M-VAC осложнения и хорошую переносимость 

лечения (у 82% пациентов отмечены проявления 

токсичности только 1-2 степени).

Choueiri T. et al. [35] сообщили, что из 39 

пациентов с МИРМП стадии cT2-T4, получив-

ших 4 курса ddM-VAC с последующей ЦЭ, у 49% 

пациентов при морфологическом исследовании 

констатировано отсутствие мышечной инвазии 

опухоли и удовлетворительная переносимость 

предложенной схемы ХТ (только у 10% паци-

ентов отмечены токсические проявления 3 или 

более высокой степени). Таким образом, прове-

денные исследования показали, что НХТ у паци-

ентов с МИРМП позволяет улучшить отдаленные 

результаты лечения и способна приводить к так 

называемому «снижению стадии опухоли» [36]. 

При этом объективный эффект ХТ наблюдается у 

60-70% пациентов (полная регрессия около 30%). 

Такой эффект лечения позволяет сохранить моче-

вой пузырь у значительной части пациентов [37].

Характерной особенностью РМП является 

увеличение заболеваемости с возрастом. Пик за-

болеваемости в РБ наблюдается в возрасте 75-79 

лет. Большинство пожилых пациентов с уротели-

альным раком имеют легочные или сердечно-сосу-

дистые заболевания. Увеличение числа пожилых 

пациентов подчеркивает необходимость разработ-

ки новых протоколов лечения с учетом возраста. 

Схема M-VAC оказалась первой схемой химиоте-

рапии, к которой оказался высокочувствительным 

переходно-клеточный рак, однако ее применение 

вызывает значительное количество осложнений 

(миелосупрессия, фебрильная нейтропения, му-

козиты). В течение последнего десятилетия про-

веден ряд исследований с использованием схемы 

GC. Хороший профиль безопасности гемцитаби-

на, его доказанный синергизм с другими противо-

опухолевыми препаратами in vitro и отсутствие 

перекрытия токсичности с цисплатином сделали 

схему GC более привлекательной по сравнению с 

эталонными схемами.

В настоящее время не проведено ни од-

ного проспективного рандомизированного ис-

следования по сравнению эффективности схем 

GC и M-VAC в неоадъювантном режиме. В на-

учной литературе представлены противоречивые 

результаты только нескольких ретроспективных 

сравнительных анализов эффективности GC и 

M-VAC у пациентов с МИРМП. Fairey A. et al. 

оценили результаты лечения 116 пациентов, ко-

торые получили НХТ по схеме GC (n=58) или 

M-VAC (n=58). Авторы выявили, что полная 

регрессия опухоли в группе GC наблюдалась в 

27,3% случаев, а в группе M-VAC – в 17,1% слу-

чаев (p=0,42) [38]. В противоположность этому, 

в ретроспективном анализе Yeshchina O. et al., 

рассматривавшим результаты лечения 114 паци-

ентов, получивших лечение по схеме GC (32% 

пациентов) или M-VAC (68% пациентов), показа-

но, что у пациентов, получавших M-VAC, частота 

полных регрессий была выше, чем у пациентов, 

получивших НХТ по схеме GC (31% и 25% соот-

ветственно, р=0,65), и не было никакой разницы 

в показателях общей выживаемости между этими 

двумя режимами НХТ (ОР 1,3; р=0,33) [39]. Во-

преки противоречивости данных различных ис-

следований существующие протоколы лечения 

рекомендуют схемы ddM-VAC и GC как опти-

мальный выбор для НХТ как распространенно-

го уротелиального рака [39], так и для лечения 

МИРМП [40].

Несмотря на высокие показатели излечен-

ности и увеличение выживаемости пациентов 

после комбинированной цисплатинсодержащей 

НХТ, некоторые пациенты не подходят для тако-

го лечения. Противопоказаниями к применению 

цисплатина являются нарушение либо потеря 

слуха, выраженная сердечная недостаточность, 

грубые общесоматические изменения и почечная 

недостаточность. Почечная недостаточность вы-

зывает особую озабоченность, так как большая 

часть пациентов с МИРМП имеет нарушения 

функции почек из-за целого ряда факторов: со-

путствующих заболеваний, связанных с возрас-

том, снижения скорости клубочковой фильтра-

ции и обструкции мочеточников [41].

До настоящего времени не было никаких 

крупных рандомизированных исследований неци-

сплатинсодержащей НХТ. В нерандомизирован-

ном исследовании Hussain M. et al. общий эффект 

комбинации паклитаксел, карбоплатин и гемцита-
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бин (PCaG) составил 69% (полная регрессия около 

32%) [42]. Однако проведение данной схемы НХТ 

явилось причиной смерти 7 пациентов до ЦЭ и 

исключения многих пациентов из исследования 

из-за высокой токсичности, что явилось причиной 

обоснованных сомнений в осуществимости тако-

го режима НХТ [43]. Кроме того, исследование 

II фазы SWOG (S0219) по оценке полного ответа 

(рT0) после трех циклов PCaG с последующуй не-

медленной ЦЭ или цистоскопическим наблюдени-

ем привели к неприемлемо высоким показателям 

рестадирования опухоли: у 60% пациентов, кото-

рые предположительно имели статус рT0 после 

НХТ, при гистологическом исследовании после 

ЦЭ выявлена опухолевая ткань [44].

Адъювантная химиотерапия

Несмотря на то, что НХТ является стандарт-

ной практикой и рекомендована большинством 

авторитетных международных организаций [39], 

многим пациентам выполняется радикальная ЦЭ 

без предшествующей ХТ. Существует мнение, 

что выполнение радикальной ЦЭ является пред-

почтительным первым шагом в лечении МИРМП 

с последующим принятием решения в отноше-

нии ХТ, основанном на оценке патогистологи-

ческой стадии опухоли. Преимуществом выпол-

нения хирургического вмешательства является 

возможность тщательного гистологического ис-

следования как стенки мочевого пузыря и параве-

зикальной клетчатки, так и регионарных ЛУ, что 

позволяет адекватно выделить группы риска про-

грессирования и назначить адъювантное лечение 

при наибольшей вероятности неблагоприятного 

исхода заболевания [45]. Определенное число 

пациентов после радикальной ЦЭ с МИРМП с 

неблагоприятным прогнозом становятся канди-

датами для АХТ, которая до недавнего времени 

нечасто применялась из-за недостаточности до-

казательств ее эффективности [45, 46].

К недостаткам АХТ относятся:

– задержка в назначении системной тера-

пии у пациентов с доказанными метастазами;

– сложность оценки ответа опухоли на те-

рапию при отсутствии рентгенологически оче-

видных очагов остаточной болезни;

– послеоперационные осложнения, препят-

ствующие завершению протокола АХТ;

– неготовность пациента подвергаться адъ-

ювантной терапии после выполнения серьезной 

операции.

Ряд рандомизированных исследований по 

оценке эффективности комбинированной ХТ по-

сле радикальной ЦЭ у пациентов с МИРМП с 

неблагоприятным прогнозом показал улучшение 

выживаемости (табл. 2).

Одно из первых исследований было про-

ведено Logothetis C. et al. [47]. Авторы ретро-

спективно проанализировали результаты лече-

ния 71 пациента высокого риска, получившего 

циклофосфамид, доксорубицин и цисплатин в 

адъювантном режиме. Отмечено значительное 

улучшение выживаемости по сравнению с кон-

трольной группой пациентов, которым была вы-

полнена только ЦЭ. В работе Skinner D. et al. [48] 

выявлено улучшение результатов хирургического 

лечения МИРМП в группе высокого риска реци-

дива при проведении АХТ. Было установлено, 

что состояние ЛУ является наиболее важным 

фактором прогноза у пациентов с МИРМП. Ме-

диана выживаемости в группе пациентов с АХТ 

составила 4,3 года по сравнению с 2,4 годами в 

группе наблюдения (р=0,006). Также констати-

рована значительная разница для выживаемости 

без прогрессирования (р=0,001) в пользу пациен-

тов, которым проводилась АХТ [48].

Stöckle M. et al. предприняли попытку оце-

нить комбинации M-VAC или M-VEC (в которой 

используется эпирубицин, а не адриамицин). В 

период с мая 1987 г. по декабрь 1990 г. пациенты 

после ЦЭ с патоморфологическими характери-

стиками pT3b-T4 или pN1-N2 были рандомизи-

рованы в группу, где проводилось 3 курса ХТ по 

схеме M-VAC либо M-VЕC и группу наблюде-

ния. Планировалось включение в исследование 

100 пациентов, но исследование было прекраще-

но досрочно, промежуточный анализ проведен 

на данных первых 49 пациентов: 26 – в группе 

АХТ и 23 – в группе контроля. Результаты, опу-

бликованные в 1992 г., продемонстрировали су-

щественную разницу для выживаемости без про-

грессирования (p=0,0015) в пользу АХТ. В 1991 

г. группа из 49 рандомизированных пациентов 

была дополнена еще одной группой из 34 не-

рандомизированных пациентов. Таким образом, 

были проанализированы результаты лечения в 

общей сложности 83 пациентов: 38 с АХТ и 45 

– в группе динамического наблюдения. Несмотря 

на то, что результаты лечения продолжали демон-

стрировать разницу в выживаемости без прогрес-

сирования заболевания в пользу адъювантной те-

рапии (р=0,0005), интерпретировать их следует 

с осторожностью, учитывая досрочное закрытие 
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исследования и тот факт, что только 62% пациен-

тов, рандомизированных в группу ХТ, завершили 

запланированные три цикла лечения. Кроме того, 

пациенты в группе наблюдения не получали ХТ 

при прогрессировании [50].

Freiha F. et al. [49] исследовали результат 

проведения адъювантной терапии цисплатином, 

метотрексатом и винбластином (CMV). Медиана 

выживаемости в группе АХТ составила 63 меся-

ца по сравнению с 36 месяцами в группе наблю-

дения. Разница во времени до прогрессирования 

была статистически значимой (p=0,01) в пользу 

АХТ (в среднем 37 месяцев против 12 месяцев в 

группе наблюдения), но статистической разницы 

в общей выживаемости не наблюдалось (p=0,32). 

Авторы сделали вывод, что применение схемы 

терапии CMV после радикальной ЦЭ является 

приемлемым подходом у пациентов с прогности-

чески неблагоприятными (pT3b-T4, pN+) пато-

морфологическими характеристиками переход-

но-клеточного РМП [49].

Кроме рандомизированных исследований, 

проведен ряд нерандомизированных исследова-

ний АХТ. Bamias A. et al. сообщили о 92 пациентах 

с экстравезикальным распространением опухоли 

(рT3b и более) или поражением лимфатических 

узлов (N+), получившим 4 цикла ХТ с включе-

нием паклитаксела и карбоплатина с интервалом 

3 недели. Пятилетняя общая, скорректированная 

выживаемость и выживаемость без прогресси-

рования составили 28,9% (95% ДИ 14,8-43,0%), 

36,6% (95% ДИ 24,4-49,7%) и 29% (95% ДИ 16,3-

42,4%) соответственно. Пятилетняя общая выжи-

ваемость пациентов с метастатическим пораже-

нием ЛУ составила 22,2 % (95% ДИ 2,8-41,6%), в 

то время как 5-летняя БРВ составила 32,6% (95% 

Таблица 2 – Рандомизированные исследования адъювантной химиотерапии 

Исследование Год Схема ХТ*
Исследуемая 

группа, n

Группа 

контроля, n
Результат

Logothetis et al.** 

[47]
1988 CISCA 71 (ЦЭ +ХТ) 62 (ЦЭ) Преимущество в группе ХТ

Skinner et al. [48] 1991 CAP 44 (ЦЭ +ХТ) 47 (ЦЭ)

Преимущество в группе ХТ 

(но нет значительной разницы

 ОВ в подгруппах)

Stockle et al. [50] 1992
M-VAC/M- 

VEC
26 (ЦЭ + ХТ) 23 (ЦЭ)

Преждевременное завершение 

из-за значительного 

увеличения ВБП 

для адъювантной терапии

Freiha et al. [49] 1996 CMV

25 (CMV, 

непосредственно 

после ЦЭ)

25 (CMV,

отсроченная)

Преимущество в ВБП, 

(прекращено досрочно из-за 

значительного увеличения 

ВБП для АХТ; несуществен-

ные различия в ОВ)

Cognetti et al. [52] 2008 GC
89

(ЦЭ + GC)

97

(ЦЭ)

Нет преимущества 

в группе ХТ

Paz-Ares et al. [53] 2010 PG)
71

(ЦЭ + PGC)

71

(ЦЭ)

Улучшение показателей 

общей и безрецидивной 

выживаемости в группе ХТ

Sternberg et al. [54] 2015

GC, ddM - 

VAC, M -

VAC

128 - немедлен-

ная ХТ: 108

GC, 19 ddM-

VAC, 1 M-VAC,

13 умерли без 

лечения)

67 - отсроченная 

ХТ:57 GC; 

9 ddM - VAC; 

1 M- VAC, 

76 умерли без 

лечения

Улучшение показателей 

5-летней ВБП в группе 

немедленной АХТ (47,6% 

против 31,8%)

Примечание: * – CAP=циклофосфамид, доксорубицин (адриамицин), цисплатин; CISCA=цисплатин, ци-

клофосфамид, доксорубицин (адриамицин); CM=цисплатин и метотрексат; CMV=цисплатин, метотрексат и вин-

бластин; DDP=цисплатин; GC=гемцитабин и цисплатин; MVAC=метотрексат, винбластин, доксорубицин (адриа-

мицин) и цисплатин; PGC=паклитаксел, гемцитабин и цисплатин; ** – исследование ретроспективное.
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ДИ 12,3-53%). Авторы сделали вывод, что АХТ 

паклитакселом и карбоплатином может быть ис-

пользована в качестве терапии РМП с высоким 

риском прогрессирования [51].

Более современные рандомизированные 

исследования АХТ, оценивавшие результаты 

применения схем гемцитабина с цисплатином 

и паклитакселом по сравнению с наблюдением 

или гемцитабина с цисплатином в сравнении с 

наблюдением, показали противоречивые резуль-

таты. В итальянском многоцентровом исследо-

вании Cognetti F. et al. 194 пациента с МИРМП 

(pT2G3, pT3-Т4, pN0-N2) после радикальной 

ЦЭ были рандомизированы в группы АХТ (гем-

цитабин с цисплатином) или наблюдения и ХТ 

при рецидиве [52]. Исследование было закрыто 

преждевременно из-за малого набора пациен-

тов, окончательный анализ проведен в 2009 г. 

Только 62% пациентов получили полный курс 

запланированной ХТ: из 97 пациентов, рандо-

мизированных в группу ХТ, 8 пациентов отказа-

лись от начала ХТ и не были включены в анализ 

токсичности. Всего умерло 84 пациента (меди-

ана наблюдения – 35 месяцев): у 34 пациентов 

контрольной группы и у 39 пациентов в группе 

ХТ причиной смерти явилось прогрессирование 

опухолевого процесса. Одиннадцать пациентов 

из обеих групп умерли от неонкологических при-

чин. Общая 5-летняя выживаемость пациентов в 

соответствии с «намерением лечить» составила 

53,7% в контрольной группе и 43,4% в группе 

ХТ (p=0,24). Пятилетняя выживаемость без про-

грессирования всей когорты пациентов состави-

ла 39,5%±3,9%: в группе контроля она состави-

ла 42,3%, а в группе ХТ – 37,2% (ОР 1,08; 95% 

ДИ 0,73-1,59, p=0,70). Авторы пришли к выводу, 

что исследование обладало недостаточной ста-

тистической мощностью, чтобы продемонстри-

ровать, что АХТ по схеме GC улучшает общую 

и безрецидивную выживаемость у пациентов с 

МИРМП. 

В исследовании SOGUG (результаты опу-

бликованы в 2010 г.) проведено сравнение онко-

логических результатов в группе пациентов, ко-

торым планировалось проведение 4 циклов PGC 

(паклитаксел, гемцитабин, цисплатин) с группой 

наблюдения [53]. В исследование включены 142 

пациента в период с июля 2000 г. по июль 2007 

г., после чего оно было преждевременно закрыто 

из-за недостаточного набора пациентов. Токсич-

ность комбинации из 3 химиопрепаратов была 

приемлемой, отмечен лишь один летальный ис-

ход из-за развития сепсиса. При среднем сроке 

наблюдения 30 месяцев 5-летняя общая выжи-

ваемость в группе АХТ составила 60% и оказа-

лась значительно выше аналогичного показателя 

в группе наблюдения – 31% (ОР 0,77; 95% ДИ 

0,59-0,99; р=0,049). Показатели безрецидивной 

выживаемости были также выше в группе АХТ 

(ОР 0,66; 95% ДИ 0,45-0,91; р=0,014).

Sternberg C. et al. оценили различия резуль-

татов между ранней АХТ и отсроченной ХТ (в 

момент диагностики рецидива). В исследовании 

III фазы EORTC 30994 пациенты с категорией 

рT3-T4 или pN1-N3 были рандомизированы в 

группу немедленной ХТ после радикальной ЦЭ и 

группу отсроченной ХТ (с использованием схем 

GC, M-VAC или ddM-VAC) [54]. Анализ резуль-

татов с медианой наблюдения 7 лет не установил 

никакого существенного улучшения в показате-

лях общей выживаемости в группах немедлен-

ной АХТ по сравнению с группой отсроченной 

терапии (ОР 0,78, 95% ДИ 0,56-1,08; р=0,13). Тем 

не менее, показатели 5-летней выживаемости 

без прогрессирования были значительно выше в 

группе немедленной АХТ (47,6% против 31,8%). 

Как и его предшественники, это исследование 

обладало недостаточной статистической мощно-

стью.

Метаанализ результатов девяти рандомизи-

рованных исследований, включавших 945 пациен-

тов с МИРМП, продемонстрировал снижение ри-

ска смерти от любых причин на 23% (ОР 0,77, 95% 

ДИ 0,59-0,99; р=0,049), снижение риска рецидива 

– на 34% (ОР 0,66, 95% ДИ 0,45-0,91; р=0,014), 

причем преимущество в безрецидивной выжива-

емости было более выражено среди пациентов без 

метастазов в лимфатических узлах (р=0,010) [55].

В настоящее время у пациентов с МИРМП 

с неблагоприятным прогнозом после радикаль-

ной ЦЭ предлагается использовать режимы ddM-

VAC, GC или CMV (цисплатин, метотрексат и 

винбластин) в адъвантном режиме [25]. Важным 

моментом для назначения лечения цисплатином 

является учет таких факторов, как общесомати-

ческое состояние, клиренс креатинина и наличие 

и тяжесть сопутствующих заболеваний [56]. По-

жилой возраст не должен быть сдерживающим 

фактором для назначения АХТ. В ретроспектив-

ном исследовании показано, что в то время как у 

пациентов пожилого возраста (70 лет и старше) 

были выше показатели токсичности ХТ на осно-

ве цисплатина, медиана выживаемости не усту-

пает таковой у пациентов молодого возраста [51].
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Собственный опыт

С целью выработки оптимальной методики 

АХТ нами проведено проспективное исследова-

ние по оценке эффективности АХТ у 100 паци-

ентов с МИРМП с неблагоприятным прогнозом. 

Пациенты рандомизировались в течение 8 недель 

после радикальной ЦЭ на проведение двух кур-

сов GC (гемцитабин, цисплатин) или наблюде-

ния. В исследуемой группе в первый день вну-

тривенно вводился гемцитабин в дозе 1000 мг/

м2 и цисплатин в дозе 75 мг/м2. На 8 и 15 сутки 

вводился только гемцитабин в дозе 1000 мг/м2. 

В исследуемую группу включено 53 пациента, в 

группу контроля – 47 пациентов. Статистическая 

обработка результатов проведена с использова-

нием программы STATISTICA 8.0. Для оценки 

отдаленных результатов лечения рассчитаны по-

казатели общей, скорректированной выживаемо-

сти и выживаемости без прогрессирования по 

методу Каплана-Мейера. Для сравнения данных 

по выживаемости в двух группах использовался 

критерий log-rank. Различия считались статисти-

чески значимыми при уровне p<0,05. Все значе-

ния p были двухсторонними. 

Результаты

Длительность наблюдения за пациентами в 

исследовании колебалась от 17 до 82 мес. Медиана 

наблюдения составила 57,8 месяца, в том числе в 

группе наблюдения – 54,1 месяца, в исследуемой 

группе – 59,2 месяца. Всего за время наблюдения 

умерло 60 (60,0%) пациентов из 100 включенных в 

исследование, в том числе от РМП – 37 (37,0%) па-

циентов. Число пациентов с диагностированным 

прогрессированием составило 39 (39,0%).

Единственным фактором, статистически 

значимо влияющим на общую выживаемость в 

популяции пациентов, включенных в исследова-

ние, было опухолевое поражение регионарных 

ЛУ. Так, относительный риск смерти от любых 

причин при наличии поражения ЛУ составил 

2,34 (95%ДИ 1,36-4,01; p=0,002) по сравнению с 

отсутствием их поражения.

Анализ в подгруппах пациентов показал 

выраженные различия в эффективности АХТ в 

зависимости от состояния регионарных ЛУ. В 

подгруппе пациентов с местно распространен-

ным РМП без регионарных метастазов отмечено 

существенное улучшение показателей выживае-

мости: проведение АХТ позволяет статистически 

значимо снизить риск смерти от любых причин 

(0,42; 95%ДИ 0,18-0,99; р=0,046) при выражен-

ном тренде к снижению риска прогрессирова-

ния (0,41; 95%ДИ 0,14-1,23; p=0,111) и смерти 

от РМП (0,35; 95%ДИ 0,11-1,14; p=0,08). Анализ 

по принципу «в соответствии с протоколом» под-

тверждает эффективность АХТ: показатели от-

носительного риска составили соответственно 

ОР=0,39 (95% ДИ 0,15-1,00; p=0,051), ОР=0,30 

(95% ДИ 0,08-1,12; p=0,074) и ОР=0,22 (95% ДИ 

0,05-1,00; p=0,051). В то же время, в подгруппе 

пациентов с местно распространенным РМП с 

наличием регионарных метастазов существен-

ного улучшения показателей выживаемости при 

проведении АХТ не было отмечено: риск про-

грессирования, смерти от любых причин и смер-

ти от РМП составил соответственно 0,67 (95%ДИ 

0,31-1,47 p=0,32); 0,98 (95%ДИ 0,51-1,88 p=0,94); 

и 0,93 (95%ДИ 0,41-2,08 p=0,85).

Заключение

Высокие показатели заболеваемости РМП 

в Республике Беларусь, а также неудовлетвори-

тельные результаты хирургического лечения об-

условливают актуальность проблемы лечения 

МИРМП. Проведенные исследования показали, 

что НХТ у пациентов с МИРМП позволяет улуч-

шить отдаленные результаты лечения и способна 

приводить к так называемому «рестадированию 

опухоли». При этом общий эффект ХТ составля-

ет 60-70% (полная регрессия около 30%). Такой 

эффект лечения позволяет у значительной части 

пациентов сохранить мочевой пузырь. 

Несмотря на большое количество прове-

денных исследований до сих пор остается много 

нерешенных вопросов, касающихся адъювантно-

го лечения РМП. Совокупный опыт исследова-

ний по оценке эффективности АХТ показывает 

улучшение выживаемости. Однако существуют 

значительные трудности в интерпретации резуль-

татов отдельных опубликованных и неопублико-

ванных исследований, не позволяющие объектив-

но оценить эффект при проведении АХТ. Малые 

размеры выборки, последующие трудности под-

группового анализа, отсутствие единообразной 

терминологии, прекращение исследований до 

полного набора пациентов – это лишь некото-

рые из основных препятствий, не позволяющие 

сделать однозначных выводов и дать рекоменда-

ции к внедрению АХТ в широкую клиническую 

практику. В то же время в литературе имеются 
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данные, что у специально отобранных пациентов 

с МИРМП проведение АХТ может обеспечить 

преимущество выживания, что также подтверж-

дается и данными нашего исследования: прове-

дение АХТ в подгруппе пациентов без метаста-

тического поражения регионарных лимфоузлов 

позволяет существенно улучшить показатели вы-

живаемости данной когорты пациентов.
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Резюме.

В работе показано, что наиболее значимыми факторами, влияющими на выживаемость пациентов с глиальными 

опухолями головного мозга, являются Grade, наличие/отсутствие IDH1 мутации, возраст. Значения статистически 

достоверны (p <0,001). Предложен метод выявления мутации гена IDH1 R132H с использованием АС-ПЦР. Мута-

ции были выявлены в 36/95 (37,9%) случаях методом секвенирования и 38/95 (40%) методом ПЦР. Результаты для 

мутации гена IDH1 R132H совпали в 94,7% случаев. В 2 случаях была методом ПЦР обнаружена мутация R132H, 

что свидетельствует о более высокой аналитической чувствительности метода АС-ПЦР. В одном случае обнару-

жена мутация R132G методом секвенирования (один случай анапластической астроцитомы Grade III, один случай 

астроцитомы Grade II). Диагностическая чувствительность предлагаемого метода АС-ПЦР составляет 95%. Ана-

литическая чувствительность метода АС-ПЦР составляет 10%. Доказана роль полиморфизма Rs2853669 как про-

гностического фактора увеличения выживаемости пациентов с TERT-мутантной глиобластомой, позволяющего 

относить пациентов в группы риска с благоприятным и неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: глиальные опухоли, головной мозг, молекулярно-генетические исследования, аллель-специфичная 

ПЦР, секвенирование по Сэнгеру.

Abstract.

The article shows that the most significant factors affecting the survival of patients with glial brain tumors are grade, 

presence/absence of IDH1 gene mutation, and age. The values are statistically significant (p<0,001). A method of IDH1 

R132H gene mutation detection using allele-specific (AS) PCR method was proposed. The mutations were detected in 

36/95 (37,9%) cases by means of sequencing and in 38/95 (40%) cases by means of PCR method. The results for IDH1 

R132H gene mutation coincided in 94,7% of cases. In two cases PCR found R132H mutation, which testifies to a higher 

analytical sensitivity of AS PCR method. In one case R132G mutation was detected by means of sequencing (one case 

of grade III anaplastic astrocytoma, and one case of grade II astrocytoma). The diagnostic sensitivity of the proposed AS 

PCR method is 95%, its analytical sensitivity is 10%. The role of Rs2853669 polymorphism as a prognostic factor of the 

increase in the survival of patients with TERT-mutated glioblastoma was proved, making it possible to include the patients 

in risk groups with favourable and unfavourable prognosis.

Key words: glial tumors, brain, molecular-genetic studies, allele-specific PCR, Sanger sequencing.
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В структуре новообразований центральной 

нервной системы доля глиом составляет 40-45% 

всех интракраниальных опухолей [1, 2].

Известно, что мутации генов повышают 

IDH1/2, восприимчивость клеток к генетиче-

ским перестройкам, вызванным окислительным 

стрессом, и, таким образом, являются пусковым 

событием в развитии глиом. С другой стороны, 

опухолевые клетки, содержащие мутации генов 

IDH1/2, более восприимчивы к противоопухо-

левой терапии, цитотоксическое действие кото-

рой обусловлено образованием активных форм 

кислорода. По данным Etxaniz, 2017, Horbinski, 

2009, Saeed, 2015, наличие мутаций генов 

IDH1/2 в опухолевых клетках глиом является 

благоприятным прогностическим фактором вне 

зависимости от степени дифференцировки [3-

5]. Кроме того, наличие мутаций генов IDH1/2 

в клетках глиобластомы указывает на ее вторич-

ный характер, т.е. на ее возникновение из опу-

холей более низкого грейда (диффузной и ана-

пластической астроцитомы). Мутации IDH1/2 

встречаются в глиомах Grade II и III в 70-80% 

случаев, а в олигодендроглиомах – в 100% слу-

чаев [6, 7].

Соматические активирующие мутации в 

промоторной области гена TERT являются одним 

из ключевых механизмов поддержания длины те-

ломер в злокачественных новообразованиях че-

ловека [8].

До 80% глиобластом характеризуются на-

личием мутаций C228T или C250T в промотор-

ном регионе гена TERT [9]. Согласно данным 

Lee, 2017 и Mosrati, 2015, глиальные опухоли с 

наличием в клетках мутаций промоторной обла-

сти гена TERT характеризуются неблагоприят-

ным прогнозом [10, 11]. 

Полифорфизм Rs2853669 также влияет на 

экспрессию мРНК гена TERT. Наличие аллельно-

го варианта G разрушает один из сайтов связыва-

ния транскрипционного фактора ETS2, что при-

водит к снижению экспрессии мРНК TERT [9]. 

Еще одним механизмом регуляции экспрессии 

мРНК TERT является изменение в статусе мети-

лирования его промоторной области [12]. Данные 

по прогностической значимости полиморфизма 

rs2853669 также являются противоречивыми. 

Большинство исследований указывает на то, что 

данный полиморфизм не является независимым 

прогностическим фактором у пациентов с гли-

альными опухолями, а лишь модифицирует влия-

ние мутаций гена TERT [13, 14]. 

Цель работы – оценить прогностическое 

значение мутационного статуса генов IDH1 и 

TERT в глиальных опухолях головного мозга.

Материал и методы

Материалом для исследования послужили 

образцы опухолевой ткани, заключенной в па-

рафиновые блоки, пациентов, находившихся на 

лечении в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова. 

Исследованная группа состояла из 95 образцов: 

38 случаев глиобластом Grade IV, 17 случаев ана-

пластической астроцитомы Grade III, 34 случая 

глиальных опухолей Grade II, которые включали 

следующие гистологические типы: олигоастроци-

тома, диффузная астроцитома, плеоморфная ксан-

тоастроцитома, протоплазматическая астроцито-

ма, фибриллярная астроцитома, гемистоцитарная 

астроцитма, 5 случаев – олигодендроглиома Grade 

II, 1 случай – анапластическая астроцитома Grade 

III. Гистологический диагноз установлен согласно 

Международной гистологической классификации 

онкологических болезней МКБ-O-2 [15].

Выделение ДНК. Для выделения ДНК опу-

холевой ткани, заключенной в парафиновые бло-

ки, использовали срезы толщиной 10 мкм. Выде-

ление ДНК проводили с использованием набора 

QIAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen, Германия), 

согласно инструкции производителя.

Аллель-специфичная ПЦР (АС-ПЦР). Оли-

гонуклеотидные праймеры подбирали с исполь-

зованием online-программ Oligo Analyzer Tool 

ресурса Integrated DNA technologies, Primer3 web 

v 4.1.0, Vector NTI Advance v11.5.2 ресурса mfold 

web server. Специфичность нарабатываемого про-

дукта оценивали в программе Nucleotide BLAST 

ресурса PubMed. При подборе праймеров и зон-

дов исключали образование вторичных структур 

праймеров, а также их неспецифичный отжиг. 

В качестве флюорофора для выявления дикого 

типа исследуемого полиморфизма использовали 

6-FAM (6-carboxyfl uorescein) и гаситель флюо-

ресценции BHQ-1 (black hole quencher tm). Для 

выявления мутантных аллелей использовали 

флюорофор ROX (carboxi-x-rhodamine) и гаси-

тель флюоресценции BHQ-2 (black hole quencher 

tm). Для обеспечения большей специфичности 

реакции в последовательности зондов IDH_zwt и 

IDH_zmut была введена дополнительная замена 

C>Т в 3-м положении 3’ конца. Последователь-

ность используемых праймеров и зондов пред-

ставлена в табл. 1.
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Для проведения реакции АС-ПЦР 

IDH1R132H использовали набор реагентов 

Primetaq ДНК полимераза с буфером А (ОДО 

«Праймтех», Беларусь). Реакционная смесь име-

ла следующий состав: 10-кратный реакционный 

буфер для ПЦР – 2,5 мкл; ДНК-полимераза – 1,25 

ед. активности на реакцию; MgCl2 – 2,5 ммоль; 

dNTP – до 200 мкмоль; смесь праймеров и зондов 

в общей концентрации 10 пмоль, вода – до обще-

го объема 25 мкл; 10-200 нг ДНК-матрицы. Реак-

цию проводили в амплификаторе CFX96 (Bio-Rаd, 

США) при следующих условиях: 95°С – 5 мин, 

(95°С – 10 с, 54°С – 60 с, 72°С– 20 с) × 40 циклов.

В качестве положительного контроля ис-

пользовали образец ДНК, имеющий мутацию 

IDH1R132H с известным количеством мутантно-

го аллеля.

Результаты аллель-специфичной ПЦР 

представлены на рисункe 1. Дикий тип (wt) соот-

ветствует детекции результатов по FAM каналу, 

мутантный аллель (mt) – по ROX каналу.

Результаты АС-ПЦР валидированы мето-

дом секвенирования по Сэнгеру с автоматиче-

ской детекцией результатов.

Амплификацию 4-го экзона гена IDH1 и 

4-го экзона гена IDH2 проводили с помощью на-

бора реагентов AmpliTaq Gold 360 Master Mix и 

праймеров, указанных в таблице 2.

Протокол амплификации: 95°С – 3 мин, 

95°С – 15 с, 60°С – 35 с, 72°С – 40 с (35 циклов), 

72°С – 5 мин; 4°С – ∞. Очистку продуктов ПЦР 

проводили методом прямого осаждения в мягких 

условиях. Реакцию секвенирования проводили 

с помощью набора реагентов BigDye Terminator 

v3.1. kit (ThermoFisher, США) согласно протоко-

лу производителя. Очистку продуктов реакции 

секвенирования проводили с помощью набора 

реагентов BigDye XTerminator Purifi cation kit 

(ThermoFisher, США) согласно протоколу произ-

водителя. Анализ данных проводили на генети-

ческом анализаторе ABI3130. 

Определение мутаций в гене TERT. Объ-

ектом исследования явились пациенты с гисто-

логически подтвержденным диагнозом глиобла-

стомы, получившие лечение в РНПЦ ОМР им. 

Н.Н. Александрова. Материалом послужили 38 

образцов опухолевой ткани, заключенной в пара-

финовые блоки. 

Предметом исследования были мутации 

C228T, C250T и Rs2853669 в промоторной об-

ласти гена TERT. Амплификацию проводили с 

помощью набора реагентов AmpliTaq Gold 360 

Master Mix и праймеров, указанных в таблице 3.

Протокол амплификации: 95°С – 3 мин, 

Рисунок 1 – Аллель-специфичная ПЦР IDH1R132H: а) образец, содержащий 50% мутантного аллеля; 

б) образец, содержащий 10% мутантного аллеля; в) образец, не имеющий патогенного варианта R132H.

Таблица 1 – Последовательности праймеров и зондов

Праймер Последовательность

IDH1_F GGCTTGTGAGTGGATGGGTA

IDH1_R GCAAAATCACATTATTGCCAAC

IDH1_R1 GCCAACATGACTTACTTGATCCC

IDH1_zwt FAM – CCTATCATCATAGGTCGTCATTCT – BHQ1

IDH1_zmut ROX – CCTATCATCATAGGTCATCATTCT – BHQ2

 

wt 

mt 

wt 

wt 

mt 
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95°С – 25 с, 64°С – 90 с, 72°С – 40 с (40 циклов), 

72°С – 5 мин; 4°С – ∞. Очистку продуктов ПЦР 

проводили методом прямого осаждения в мягких 

условиях. Реакцию секвенирования проводили 

с помощью набора реагентов BigDye Terminator 

v3.1. kit (ThermoFisher, США) согласно протоко-

лу производителя. Очистку продуктов реакции 

секвенирования проводили с помощью набора 

реагентов BigDye XTerminator Purifi cation kit 

(ThermoFisher, США) согласно протоколу произ-

водителя. Анализ данных проводили на генети-

ческом анализаторе ABI3130.

Результаты

Результаты анализа 95 образцов глиальных 

опухолей (Grade II-IV) с использованием описан-

ного выше протокола представлены в таблице 4. 

Мутации были выявлены в 36/95 (37,9%) 

случаях методом секвенирования и 38/95 (40%) 

методом ПЦР. Результаты для мутации гена IDH1 

R132H совпали в 94,7% случаев . В 2 случаях 

была методом ПЦР обнаружена мутация R132H, 

что свидетельствует о более высокой аналити-

ческой чувствительности метода АС-ПЦР. В од-

ном случае обнаружена мутация R132G методом 

секвенирования (один случай анапластической 

астроцитомы Grade III, один случай астроцито-

мы Grade II). Диагностическая чувствительность 

предлагаемого метода АС-ПЦР составляет 95%. 

Аналитическая чувствительность метода АС-

ПЦР – 10%. 

Ни в одном случае не было обнаружено му-

тации в гене IDH2.

В сравнении с методом секвенирования 

ДНК по Сэнгеру, разработанный метод АС-ПЦР 

обладает не только более высокой ан алитической 

чувствительностью, но и другими преимуще-

ствами, такими как меньшая трудоемкость, низ-

кий риск контаминации образцов, более низкая 

стоимость расходных реагентов и оборудования.

Обсуждение

Характеристика пациентов по Grade.  Опре-

деление частоты выявления IDH1 и TERT мута-

ций. Характеристика  пациентов по Grade пред-

ставлена в таблице 5. 

В группе пациентов с Grade II наличие мута-

ции IDH1 обнаружено в 65,8% случаев пациентов, 

в группе с Grade III – в 52,6%; с Grade IV – в 2,6%.

В группе пациентов с Grade II наличие по-

лиморфизма Rs 2853669 в гене TERT обнаружено 

в 42,1% случаев, в группе с Grade III – в 57,9%; с 

Grade IV– в 50,0%. Мутации С228Т и С250Т гена 

TERT обнаружены в группе Grade IV в 65,8% 

Таблица 2 – Последовательность праймеров гена IDH1

Название Последовательность

IDH1_F ACCAAATGGCACCATACGA

IDH1_R GCAAAATCACATTATTGCCAAC

IDH2_F GACTCCAGAGCCCACACATT

IDH2_R CTAGGCGAGGAGCTCAGT

Таблица 3 – Последовательность праймеров гена TERT

Название Последовательность

TERT_F AGTGGATTCGCGGGCACAGA

TERT_R CAGCGCTGCCTGAAACTC

Таблица 4 – Частота мутаций гена IDH1

Тип опухоли Всего mutIDH1 (R132H) wtIDH1 (R132H) mutIDH1 (R132G)

Глиобластомы Grade IV 38 (40) 1 37 -

Анапластические 
астроцитомы Grade III

17 (18) 7 9 1

Астроцитомы Grade II 34 (35,8) 22 12 -

Олигодендроглиомы 
Grade II-III

6 (6,2) 6 - -

Итого 95 36 58 1
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случаев, в группе с Grade III – в 42,1% и с Grade 

II – в 47,5%.

Факторы, влияющие на выживаемость па-

циентов с опухолями головного мозга. Наиболее 

значимыми факторами, влияющими на выживае-

мость пациентов с глиальными опухолями голов-

ного мозга, являются Grade, наличие/отсутствие 

IDH1 мутации, возраст. Значения статистически 

достоверны (p<0,001) (табл. 6).

Анализ 3-летней скорректированной выжи-

ваемости при злокачественных глиальных опухо-

лях головного мозга показал, что в исследуемой 

группе 93,7±4% пациентов пережили трехлетний 

рубеж с наличием мутации IDH1, без наличия 

мутации IDH1 – только 43,6±7%, что свидетель-

ствует о наиболее благоприятном прогнозе у па-

циентов с наличием мутации IDH1 (рис. 2).

На рисунке 3 представлены данные 3-лет-

ней скорректированной выживаемости пациен-

тов с глиальными опухолями головного мозга в 

зависимости от возраста. Установлено, что у па-

циентов с наличием мутации в гене IDH1 возрасте 

до 45 лет отмечены лучшие показатели 3-летней 

скорректированной выживаемости – 85,5±6%; у 

пациентов старше 45 лет 3-летняя скорректиро-

ванная выживаемость составила  41,9±8%.

Анализ 3-летней скорректированной вы-

Таблица 5 – Характеристика пациентов по Grade

Grade II, n=38 Grade III, n=19 Grade IV, n=38 p

Пол 0,036

мужской 25 (65,8) 11 (57,9) 14 (36,8)

женский 13 (34,2) 8 (42,1) 24 (63,2)

IDH1 мутация 25 (65,8) 10 (52,6) 1 (2,6)

IDH1 wt 13 (34,2) 9 (47,4) 37 (97,4) <0,001

TERT 0,136

C228T 13 (34,2) 5 (26,3) 23 (60,5)

C250T 5 (13,2) 3 (15,8) 2 (5,3)

wt 19 (50) 11 (57,9) 13 (34,2)

TERT Rs 16 (42,1) 11 (57,9) 19 (50) 0,515

Возраст, лет 
среднее ± σ

41 ±11 40±11 53±11 <0,001

Таблица 6 – Факторы, влияющие на выживаемость пациентов с опухолями головного мозга

HR (95% ДИ HR) P

Пол

м ref

ж 1.3 (0,7 - 2.4) 0,4

Grade

II ref

III 2,1 (0,8 – 5,8) 0,158

IV 7,0 (3,0 – 16,6) <0,001

IDH

мутация ref

wt 4,3 (2,0 – 9,4) <0,001

TERT

мутация ref

wt 0,7 (0,4 – 1,3) 0,246

TERT Rs

Rs ref

wt 1,6 (0,9 – 2,9) 0,142

Возраст, лет 1,04 (1,02 – 1,07) <0,001
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живаемости показал, что выживаемость пациен-

тов с мутацией в гене IDH в группе с Grade II со-

ставила 89,8±5%, в группе с Grade III – 66,9±11%, 

с Grade IV – 30,8±9%, (рис. 4).

Роль полиморфизма Rs2853669 в глиобласто-

ме у пациентов с TERTp-мутантными опухолями. 

Имеющиеся в литературе е диничные пу-

бликации о роли полиморфизма Rs 2853669 гена 

TERT в глиобластоме, данные о наиболее небла-

гоприятном течении глиобластом в сравнении 

с глиомами Grade II и Grade III [13], результаты 

настоящего исследования, свидетельствующие о 

более высокой частоте мутаций С228Т и С250Т  

в группе Grade IV в сравнении с группой с Grade 

III и группо й с Grade II (65,8%, 42,1%, 47,45 со-

ответственно) послужили поводом для изучения 

данного маркера в группе пациентов с глиобла-

стомой (табл. 4).

Медиана ОВ составила 20,5 (12,7-35,9) мес. 

Медиана ОВ у пациентов с глиобластомой при 

наличии Rs2853669 была значительно выше по 

сравнению с глиобластомой с отсутствием поли-

морфизма Rs2853669 (27,4 (19-42,8) мес. против 

13,6 (10,4-22,8) мес., р=0,018). Это различие по 

всей исследуемой группе пациентов было след-

ствием наличия TERT-мутантных опухолей (27,8 

(18,2-48,1) против 12,33 (8,9-19) мес., р=0,003), в 

то время как у пациентов с глиобластомой TERT 

– дикого типа SNP Rs2853669 влияния на ОВ не 

оказывал (27,4 (21,1-39,5) против 23,5 (21,4-35,3) 

мес., р=0,487). 

Анализ других общепринятых прогности-

ческих факторов, таких как возраст на момент 

установления диагноза и радикальность опера-

ции не выявил значительных различий в ОВ в 

исследуемой группе (р>0,05 для всех сравне-

ний).

Результаты данного ретроспективного ис-

следования свидетельс твуют о роли полимор-

физма Rs2853669 как прогностического фактора 

увеличения выживаемости пациентов с TERT-

мутантной глиобластомой, позволяющего отно-

сить пациентов в группы риска с благоприятным 

и неблагоприятным прогнозом.

Рисунок 2 – 3-летняя скорректированная 

выживаемость пациентов с глиальными опухолями 

головного мозга в зависимости от наличия /

отсутствия мутации IDH1.

Рисунок 3 – 3-летняя скорректированная 

выживаемость пациентов с глиальными опухолями 

головного мозга в зависимости от возраста 

при наличии IDH мутации.

Рисунок 4 – 3-летняя скорректированная 

выживаемость пациентов с глиальными опухолями 

головного мозга и наличием мутации в гене IDH1 

в зависимости от Grade.
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Заключение

1. Наиболее значимыми факторами, влия-

ющими на выживаемость пациентов с глиальны-

ми опухолями головного мозга, являются Grade, 

наличие мутации в гене IDH1 и молодой возраст 

пациента (до 45 лет) (р<0,001).

2. Высокая частота мутаций IDH1 пред-

ставлена в группе пациентов с Grade II (65,8%), 

что предполагает ранее появление этих мутаций 

в глиальных опухолях и вкладе данных мутаций 

в глиомогенезе; более высокая частота мутаций 

С228Т и С250Т представлена в группе пациен-

тов с Grade IV – 65,8%; а частота полиморфизма 

Rs2853669 гена TERT преобладает в группе паци-

ентов с Grade III (57,9%).

3. Показана высокая прогностическая зна-

чимость полиморфизма Rs2853669 гена TERT в 

увеличении выживаемости пациентов с глиобла-

стомой TERT Rs + (медиана OB при TERT Rs+ 

составила (27,4 (19-42,8) мес. против 13,6 (10,4-

22,8) мес. TERT Rs-, р=0,018)), позволяющего от-

носить пациентов в группы риска с благоприят-

ным и неблагоприятным прогнозом.

4. Разработан метод аллель-специфичной 

ПЦР для выявления мутации IDH1R132H, кото-

рый в сравнении с методом секвенирования по 

Сэнгеру обладает более высокой аналитической 

чувствительностью, более низкой стоимостью 

реагентов, меньшей трудоемкостью.

Источник финансирования: проект НИР 

по заданию БРФФИ М17М-081.
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Резюме.

Целью исследования явилось проведение корреляционных взаимосвязей между морфологическими, гистохими-

ческими и биохимическими показателями нефротоксичности у крыс с сулемовой нефропатией без лечения и 

получавших тауцин.

Эксперимент проведен на 24 беспородных крысах-самцах массой 200-250 г, разделенных на 3 группы (n=8). 

Первая группа – контроль; вторая – опыт 1 (животные получали сулему, внутрибрюшинно в дозе 0,1 мг/кг/день); 

третья – опыт 2 (животные получали сулему, внутрибрюшинно в дозе 0,1 мг/кг/день и комбинацию таурина с 

цинка диаспартатом (тауцин) в дозе 500 мг/кг/день – внутрижелудочно).

Анализ корреляционных взаимосвязей у крыс с сулемовой нефропатией свидетельствует о том, что резкое воз-

растание в плазме и синхронное снижение в моче маркерных показателей нефропатии (содержание мочевины и 

креатинина, клиренс последнего) в значительной степени ассоциируются с поражением митохондрий эпители-

оцитов проксимадьных извитых канальцев корковых нефронов, степенью «сморщивания» почечного тельца и 

выраженностью внутриканальцевого гидронефроза. Под влиянием тауцина характер взаимосвязей изменяется не 

однозначно. Исчезает их большая половина и появляются отсутствующие новые. Совокупность этих изменений 

свидетельствует о его нефрозащитном действии, обусловленном в большей степени доминирующим компонен-

том – таурином и усиленным цинка диаспартатом. Эти результаты дополняют и углубляют ранее полученные 

нами данные о его нефрозащитном действии. На их основании, по результатам рутинных лабораторных иссле-

дований плазмы и мочи, можно прогнозировать характер и степень выраженности морфологических проявлений 

сулемовой нефропатии и нефрозащитное действие тауцина.

Ключевые слова: крысы; сулемовая нефропатия; комбинация таурина с цинка диаспартатом; нефрозащитное 

действие. 

Abstract. 

Objectives. To carry out the correlation analysis of interrelations between morphological, histochemical and biochemical 

indicators of nephrotoxicity in rats with  sublimate nephropathy without treatment and receiving taucin.

Experiments were made on 24 not purebred male rats weighing 200-250 g which  were divided into 3 groups (n=8). The 

first group was the control one; the second – experiment 1 (animals receiving sublimate, intraperitoneally in the dose of 

0.1 mg/kg/day); the third – experiment 2 (animals receiving sublimate, intraperitoneally in the dose of 0.1 mg/kg/day and 

a combination of taurine with zinc diaspartate (taucin)  intragastrically – in the dose of 500 mg/kg/day).

The analysis of correlation interrelations in rats with sublimate nephropathy demonstrates that sharp increase in plasma 

and synchronous decrease in the urine of marker indicators of  nephropathy (content of urea and creatinine, clearance 

of the latter) substantially are associated with the damage of mitochondria of epithelial cells of proximal convoluted 

tubules of cortical nephrons (PCT CN), the extent of “wrinkling” of the kidney body and the severity of intratubular 
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hydronephrosis. Under the influence of taucin the nature of interrelations changes not unambiguously. Their greater 

part disappears and the new ones that were absent appear. The set of these changes demonstrates its nephroprotective 

action caused to a greater extent  by the dominating component – taurine and strengthened  with zinc  diaspartate. These 

results supplement and deepen the data on its nephroprotective action which were earlier obtained by us. On their basis, 

according to the results of routine laboratory investigations of plasma and urine, it is possible to predict the character and 

severity degree of morphological manifestations of  sublimate nephropathy and nephroprotective action of  taucin.

Key words: rats, sublimate nephropathy, a combination of taurine with zinc diaspartate, nephroproteсtive action.

Ранее нами установлено, что тауцин (ком-

бинация таурина с цинка диаспартатом) в г/мо-

лярном соотношении 20:1 (соответственно 2,5 г : 

0,35 г) в суммарной дозе компонентов 500 мг/кг 

обладает нефрозащитным действием у крыс с су-

лемовой нефропатией. Об этом свидетельствуют 

результаты морфологических (световая и элек-

тронная микроскопия почек), гистохимических 

(активность ключевых ферментов метаболизма в 

нефронах) и биохимических (маркерные показа-

тели нефротоксичности в плазме и моче) иссле-

дований [1, 2].

В настоящем исследовании проведен кор-

реляционный анализ взаимосвязей между выше-

указанными показателями.

Материал и методы

Эксперимент проведен на 24 беспородных 

крысах-самцах массой 200-250 г, разделенных 

на 3 группы (n=8). Первая группа – контроль, 

животные получали эквиобъемное количество 

физиологического раствора внутрибрюшинно и 

слизь крахмала внутрижелудочно (14 дней). Вто-

рая – опыт 1, животные получали сулему, кото-

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

день и слизь крахмала – внутрижелудочно (14 

дней). Третья – опыт 2, животные получали су-

лему, которую вводили внутрибрюшинно в дозе 

0,1 мг/кг/день и комбинацию таурина с цинка 

диаспартатом (тауцин) на слизи крахмала  в дозе 

компонентов 500 мг/кг/день – внутрижелудочно 

(14 дней). После последнего введения веществ 

животных помещали в клетки для сбора мочи в 

течение 24 ч. Декапитацию животных проводи-

ли через 24 ч после последнего введения иссле-

дуемых соединений. Собирали кровь и получали 

плазму, извлекали левую почку. Опыты проведе-

ны с учетом «Правил проведения работы с ис-

пользованием экспериментальных животных», 

получено разрешение комитета по биомедицин-

ской этике Гродненского государственного меди-

цинского университета.

Проводили морфологические и морфоме-

трические исследования полученных гистологи-

ческих препаратов почек, которые окрашивали 

гематоксилином и эозином [3]. В микропрепара-

тах почек измеряли внутренний диаметр прок-

симальных извитых канальцев (ПИК) корковых 

нефронов (КН), высоту эпителиоцитов в них, 

объем полости капсулы почечного тельца КН, 

подсчитывали количество ПИК КН с деструк-

цией апикальных отделов эпителия. Для этого 

использовали компьютерный анализатор изобра-

жений «Bioscan NT 2.0» при увеличениях микро-

скопа в 20 раз и цифровой видеокамеры Panasonic 

Colour CCTV Camera WV – в 7 раз. Иллюстратив-

ный материал получали с помощью микроскопа 

Axioscop 2 plus со встроенной видеокамерой и 

программы Image Warp.

Проводили электронно-микроскопическое 

исследование полученных гистологических пре-

паратов почек. Для этого образцы ткани корково-

го вещества почек фиксировали в растворе четы-

рехокиси осмия на 0.1М буфере Миллонига (рН 

7,4). Проводили их дегидратацию в спиртах вос-

ходящей концентрации и ацетоне. Затем образцы 

заливали в аралдит [4]. С помощью ультрамикро-

тома получали блоки, из которых готовили срезы 

толщиной 400 нм и окрашивали их метиленовым 

синим. Последние анализировали под световым 

микроскопом и выбирали однотипные участки 

корковых нефронов, содержащие почечное тель-

це и участок ПИК. Полученные ультратонкие 

срезы контрастировали 2% раствором уранила-

цетата на 50% метаноле и цитратом свинца по 

E.S. Reynolds. Их изучали с помощью электрон-

ного микроскопа JEМ-1011 при увеличениях 

4 000-40 000 при ускоряющем напряжении 80 

кВт. Для получения иллюстрационного матери-

ала использовали комплекс из цифровой камеры 

Olympus MegaView III и программы iTEM для 

обработки изображений. В каждой группе жи-

вотных оценивали не менее 120-150 структур [5]. 

В электронно-микроскопических препаратах из-

учали эпителиоциты ПИК КН, в которых подсчи-
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тывали общее количество митохондрий, процент 

деструктивных и делящихся органелл; измеряли 

длину и толщину ворсинок щеточной каемки 

эпителиоцитов ПИК КН. 

В эпителиоцитах ПИК КН по величине 

оптической плотности получаемого осадка хро-

могена определяли активность щелочной и кис-

лой фосфатаз, сукцинатдегидрогеназы. Актив-

ность щелочной фосфатазы (ЩФ) определяли по 

Г.Гомори, для чего кусочки почек фиксировали в 

ацетоне и заключали в парафин. Для определения 

активности кислой фосфатазы (КФ) по Г. Гомори 

и сукцинатдегидрогеназы (СДГ) по N. Nachlas et 

al. кусочки почек замораживали в жидком азоте 

и помещали в криостат при температуре -15°С, 

в срезах толщиной 10 мкм, изготовленных одно-

моментно из материала контрольных и опытных 

животных, определяли активность ферментов. 

Для этого использовали микроскоп Axioscop 2 

plus, цифровую видеокамеру Leica FC 320 и про-

грамму компьютерного анализа изображения 

Image Warp. Активность ферментов выражали в 

единицах оптической плотности (ЕД ОП). 

Биохимические методы исследований. В 

плазме определяли  содержание мочевины (уре-

азный метод),  мочевой кислоты (уриказный ме-

тод) и креатинина (метод Илька с пикриновой 

кислотой). В моче – мочевины, мочевой кисло-

ты, креатинина (см. выше), белка (биуретовый 

метод). Расчитывали клиренс креатинина (проба 

Реберга) [6]. Величину суточного диуреза изме-

ряли в миллилитрах/сут/100 г массы крысы. По 

полученным результатам судили о функциональ-

ном состоянии почек.

Полученные данные обрабатывали метода-

ми математической статистики. Достоверность 

межгрупповых различий определяли с помощью 

непараметрического метода, используя критерий 

Манна-Уитни с поправкой Бонферрони для мно-

жественных сравнений. Корреляционный анализ 

проводили по Спирмену. Статистический ана-

лиз проведен с использованием пакета программ 

«Statistica» 6.0.437.0 для Windows.

Результаты

Наибольшее количество корреляционных 

взаимосвязей, отражающих нефротоксическое 

действие сулемы и нефрозащитное действие та-

уцина выявлено для особенностей структуры 

корковых нефронов (с одной стороны) и биохи-

мических показателей в почке, плазме и моче (с 

другой). Статистически значимые взаимосвязи 

между биохимическими показателями единичны 

и слабо выражены. Поэтому большинство из них 

в таблице не приведены.

Особенности структуры корковых не-

фронов. У крыс с сулемовой нефропатией син-

хронно со снижением количества митохондрий 

в эпителиоцитах ПИК КН снижается клиренс 

креатинина, его содержание, а также мочевины и 

мочевой кислоты в моче. Об этом свидетельству-

ют положительные коэффициенты корреляции. 

Противоположные взаимосвязи регистрируются 

с содержанием мочевины и креатинина в плазме, 

выраженностью протеинурии и возрастанием су-

точного диуреза. Следствием резко возросшего 

процента деструктивных и погибших митохон-

дрий, а также компенсаторной активации их деле-

ния явилось снижение в органеллах активности 

СДГ и содержания креатинина в моче. Это под-

тверждается отрицательной взаимосвязью между 

показателями. Снижение объема полости капсу-

лы почечного тельца положительно коррелирует 

со снижением активности КФ в эпителиоцитах 

ПИК КН, клиренсом креатинина, его содержани-

ем, а также мочевины и мочевой кислоты в моче. 

Обратные взаимосвязи регистрируются с содер-

жанием мочевины и креатинина в плазме, выра-

женностью протеинурии (табл.). 

Резко увеличенный внутренний диаметр 

ПИК КН положительно коррелирует с увеличени-

ем содержания мочевины, креатинина в плазме, 

протеинурией и отрицательно – с активностью КФ 

в эпителиоцитах ПИК КН, клиренсом креатинина, 

содержанием его и мочевины в моче (табл.).

Под влиянием тауцина исчезают 54% кор-

реляционных взаимосвязей и появляется 21 

новая (табл.). Исчезают корреляции между ко-

личеством митохондрий и содержанием мочеви-

ны и креатинина в плазме, суточным диурезом. 

Наиболее выраженные различия проявляются 

между сниженным процентом деструктивных и 

делящихся митохондрий с другими показателями 

нефротоксичности. Для первых не выявляются 

взаимосвязи с активностью СДГ и появляется 

положительная (с содержанием мочевины, креа-

тина в плазме и белка в моче) и отрицательная 

(с содержанием креатинина и мочевины в моче). 

Для процента делящихся митохондрий взаимос-

вязей выявлено меньше. Они исчезают (с актив-

ностью СДГ, содержанием креатинина в моче) и 

появляются (с активностью ЩФ – отрицательная 

и интенсивностью суточного диуреза – положи-
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тельная). Нет статистически значимых взаимос-

вязей между объемом полости капсулы почечно-

го тельца (с содержанием мочевины, креатинина 

в плазме и моче). Для внутреннего диаметра ПИК 

КН характер взаимосвязей меняется на противо-

положный (с активностью КФ и содержанием мо-

чевины в моче) или они исчезают (с содержанием 

мочевины и креатинина в плазме, креатинина и 

белка в моче). Регистрируются отсутствующие 

у нелеченных крыс взаимосвязи между: увели-

ченной высотой эпителиоцитов (с содержанием 

мочевины в плазме – отрицательная, а также кре-

атинина и мочевины в моче – положительная); 

увеличенной длиной ворсинок щеточной каем-

ки (с содержанием креатинина и белка в моче). 

Положительные взаимосвязи появляются между 

снижением: деструкции апикальных отделов 

эпителия (с содержанием мочевины в плазме), 

толщины базальной мембраны (с выраженно-

стью полиурии), толщины ворсинок щеточной (с 

содержанием креатинина в моче) (табл.).

Особенности активности ферментов в 

эпителиоцитах, выстилающих просвет ПИК 

КН (в таблице не представлены). Взаимосвязи 

между ними и показателями нефротоксичности в 

плазме и моче крыс с сулемовой нефропатией не 

выявляются. У крыс, получавших тауцин, реги-

стрируются обратные взаимосвязи между повы-

шенной активностью ЩФ и суточным диурезом, 

а также активностью КФ и содержанием креати-

нина в плазме.

Показатели нефротоксичности в плаз-

ме и моче. Под влиянием тауцина появляются 

отсутствующие у нелеченных крыс взаимосвязи 

между показателями нефротоксичности в плазме 

и моче. Так, регистрируется отрицательная вза-

имосвязь между содержанием мочевины в плаз-

ме (с одной стороны) и содержанием мочевины 

и креатинина в моче (с другой) (табл.), а также 

содержанием креатинина в плазме и мочевины 

в моче. Прямая взаимосвязь характерна между 

клиренсом креатинина и содержанием мочевины 

в моче (в табл. не представлены).

Обсуждение

Хорошо известно, что нефротоксическое 

действие сулемы обусловлено ее способностью 

связываться с SH-группами белков с последую-

щим нарушением их структуры и функции [7].

Нефрозащитное действие тауцина в зна-

чительной степени обусловлено доминирую-

щим его компонентом – таурином. Он содержит 

SH-группу, связывающую сулему [8, 9]. Кроме 

того, аминокислота обладает антиоксидантным 

действием [10]. Благодаря этому предотвраща-

ется окислительное повреждение мембранных 

фосфолипидов нефронов. Под влиянием амино-

кислоты ослабляется ингибирующее действие 

сулемы на активность сукцинатдегидрогеназы и 

других ферментов энергетического обмена в ми-

тохондриях эпителиоцитов ПИК. Таурин – регу-

лятор внутриклеточного уровня кальция, играю-

щего важную роль в поддержании осмотического 

давления (поддержание оптимального тургора 

клеточных мембран), компартментализации орга-

нелл и оптимального протекания биохимических 

процессов [11]. Снижение степени повреждения 

эпителия под его влиянием приводит к уменьше-

нию внутреннего диаметра ПИК КН.

Нефрозащитное действие цинка диаспар-

тата дополняет и усиливает таковое таурина. Оно 

обусловлено его участием в регуляции процессов 

метаболизма (кофактор, в частности, ЩФ), де-

токсицирующим (повышение синтеза металло-

тионеина – хелатора сулемы), антиоксидантным 

(в составе ферментов этой системы) и мембрано-

стабилизирующим действием [12, 13]. 

Заключение

1. У крыс с сулемовой нефропатией реги-

стрируются корреляционные взаимосвязи между 

показателями нефротоксичности, особенно вы-

раженные между морфологическими ее проявле-

ниями (патология ПИК КН, особенно на уровне 

митохондрий, – с одной стороны) и маркерными 

показателями поражения почек в плазме и моче.

2. Под влиянием тауцина более половины 

корреляционных взаимосвязей между показате-

лями нефротоксичности сулемы исчезают и по-

являются отсутствующие, что, в совокупности, 

свидетельствует о его нефрозащитном действии. 

В большей степени ослабляются проявления не-

фропатии по отношению к митохондриям, диаме-

тру ПИК КН, почечному тельцу.
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THE INFLUENCE OF NATURE AND CONCENTRATION OF ORGANIC EXTRACTANTS 
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Резюме. 

Цель работы – изучить влияние природы и концентрации (объемной доли) органических экстрагентов на извле-

чение флавоноидов из календулы цветков. Объектом исследования служили календулы цветки промышленной 

серии. 

Материал и методы: высокоэффективная жидкостная хроматография. Перечень используемых в работе органиче-

ских растворителей приведен ниже. Изучали следующие объемные доли этих растворителей: 20, 40, 60, 80 и 100%. 

Результаты. В статье представлены результаты изучения экстракции флавоноидов из календулы цветков метано-

лом, этанолом, пропанолом-1, ацетоном, диметилсульфоксидом и их водными растворами, а также водой, пропа-

нолом-2, бутанолом-1, бутанолом-2, этилацетатом. В полученных извлечениях при помощи метода высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии обнаружены от одного до восьми флавоноидов, преобладали производные 

изорамнетина. Экстрагирующая способность абсолютных экстрагентов в отношении флавоноидов календулы 

цветков уменьшалась в ряду: вода> метанол> диметилсульфоксид> этанол> бутанол-1> этилацетат> бутанол-2> 

ацетон> пропанол-1> пропанол-2. Экстрагирующая способность пропанола-1 и ацетона уступала их водным рас-

творам. Экстрагирующая способность метанола, этанола и диметилсульфоксида сопоставима с их водными рас-

творами. Диэлектрическая проницаемость, динамическая вязкость, температура кипения, объемные доли экстра-

гентов в растворах статистически значимо (p<0,05) влияли на площади хроматографических пиков флавоноидов. 

Наиболее критическим фактором являлась объемная доля этанола в растворе. Для дальнейшего количественного 

определения флавоноидов в календуле цветках, учитывая значительную экстрагирующую способность и хоро-

шую воспроизводимость результатов количественного определения, рекомендовано использовать 60% ацетон. 

Заключение. Изучена изменчивость качественного и количественного состава извлечений из календулы цветков 

при экстракции различными экстрагентами.

Ключевые слова: календулы цветки, флавоноиды, органические экстрагенты и их объемные доли, 60% ацетон.

Abstract.

Objectives. To study the influence of nature and concentration (volume proportions) of organic extractants on the 

extraction of flavonoids from calendula flowers.

Material and methods. The object of the study was calendula flowers of the industrial series. The method used in the 

investigation was high-performance liquid chromatography. The list of organic solvents used in the work is given below. 

The following volume proportions of these solvents were studied: 20, 40, 60, 80 and 100%.

Results. The results of the study of flavonoids extraction from calendula flowers with the use of methanol, ethanol, 

propanol-1, acetone, dimethylsulfoxide and their aqueous solutions, as well as water, propanol-2, butanol-1, butanol-2, 

ethyl acetate are presented in this article. From one to eight flavonoids were detected in the prepared extracts by the method 

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 

ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА
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of high-performance liquid chromatography, isoramnetin derivatives predominated. The extracting ability of absolute 

extractants with regard to flavonoids of calendula flowers decreased in the series: water> methanol> dimethylsulfoxide> 

ethanol> butanol-1> ethyl acetate> butanol-2> acetone> propanol-1> propanol-2. The extracting ability of propanol-1 

and acetone was lower compared with that of their aqueous solutions. The extracting ability of methanol, ethanol and 

dimethylsulfoxide was comparable with that of their aqueous solutions. Dielectric permeability, dynamic viscosity, 

boiling point, volume proportions of extractants in solutions statistically significantly (p<0,05) influenced the area of 

chromatographic peaks of flavonoids. The most critical factor was the volume proportion of ethanol in the solution. It is 

recommended to use 60% acetone for further quantitative determination of flavonoids in calendula flowers taking into 

account the significant extractive capacity and good reproducibility of the quantitative determination results.

Conclusions. The variability of qualitative and quantitative composition of extracts from calendula flowers was studied 

during extraction by means of various extractants.

Key words: calendula flowers, flavonoids, organic extractants and their volume proportions, 60% acetone.

Календула лекарственная – однолетнее рас-

тение семейства астровые (Asteraceae Dumort.), 

широко используемое в современной медицине 

как источник получения лекарственных средств 

(ЛС) для наружного применения [1]. На совре-

менном фармацевтическом рынке Республики 

Беларусь представлены следующие ЛС и биоло-

гически активные добавки к пище на основе ка-

лендулы цветков.

Мазь для наружного применения «Кален-

дула» в тубах по 25 г (ОАО «Борисовский завод 

медицинских препаратов»). Код по анатомо-тера-

певтическо-химической классификации (АТХ): 

D03AX – прочие ЛС, способствующие заживле-

нию ран. Оказывает местное противовоспали-

тельное и антисептическое действие. Применяют 

в терапии ожогов первой степени, небольших по-

верхностных ран.

Календулы настойка 1 к 10 содержит не ме-

нее 65% этанола по 30 и 50 мл во флаконе или 

в полимерных бутылках с полиэтиленовой проб-

кой-капельницей и навинчивающейся пластмас-

совой крышкой (ООО «Тернофарм»; ООО «Жи-

томирская фармацевтическая фабрика»; СОАО 

«Ферейн»; ЗАО «Брынцалов-А»/Научно-произ-

водственное унитарное предприятие «Диалек»; 

ОАО «Борисовский завод медицинских препара-

тов»; ЗАО «БелАсептика»). Код по АТХ: R02AA 

– препараты для лечения заболеваний горла. Ан-

тисептики. Оказывает антисептическое, противо-

воспалительное, ранозаживляющее действие. В 

форме полосканий применяют для комплексной 

терапии воспалительных заболеваний рта (стома-

тит, гингивит, пародонтит) и горла (тонзиллит), 

легких воспалительных процессов кожи и не-

больших поверхностных ран.

Ноготков (календулы) цветки – измельчен-

ное сырье 40 г в бумажном пакете в пачке или 

крупный порошок по 1,2 г или 1,5 г в фильтр-

пакетах № 20 в пачке (ООО «Падис`C», ООО 

«Фармгрупп»), измельченное или цельное сырье 

50 г и 100 г в бумажном пакете в пачке (ООО «Ка-

лина», ЗАО «Парафарм», ООО «НПК Биотест», 

КСУП «Совхоз «Большое Можейково»). Приме-

няют в форме водных извлечений по показаниям, 

аналогичным настойке.

Календула П – таблетки 250 мг № 100 

(ООО «Парафарм»). Дополнительный источник 

витамина С и флавоноидов.

Календула Фиточай – измельченное сырье 

по 1,2 г в фильтр-пакетах № 20 в пачке (ООО 

«Витро Лайф») [2, 3].

Противовоспалительное, ранозаживляю-

щее и антисептическое действие водных и эта-

нольных извлечений из календулы цветков свя-

зывают с содержащимися в них флавоноидами, 

фенольными кислотами, сапонинами и каротино-

идами [1].

В цветках календулы лекарственной содер-

жится больше флавоноидов (4,4%), чем в листьях 

(0,45%) и семенах (0,11%) [4]. Среди флавонои-

дов календулы цветков выделяют две большие 

группы: производные изорамнетина и кверцети-

на. Среди производных изорамнетина преоблада-

ют тифанеозид и нарциссин, среди производных 

кверцетина – мангаслин и календофлавобиозид. 

Стандартизацию календулы цветков про-

водят по суммарному содержанию флавонои-

дов двумя способами. Первый способ изложен 

в Европейской [5], Британской [6], Украинской 

[7] фармакопеях и Государственной фармакопее 

Республики Беларусь (ГФ РБ) (первая методика) 

[8] и заключается в экстракции флавоноидов аце-

тоном с одновременным гидролизом гликозидов 

в присутствии хлористоводородной кислоты Р 

и гексаметилентетрамина Р. Из ацетоновых 
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вытяжек агликоны извлекают этилацетатом в 

присутствии воды Р и фильтруют через натрия 

сульфат безводный Р. Пересчет ведут на гиперо-

зид (не менее 0,4%). Второй способ представлен 

в фармакопейной статье Российской Федерации 

[9] и ГФ РБ (вторая методика) [8] и заключается 

в экстракции флавоноидов водно-этанольными 

растворами. Пересчет ведут на рутин (не менее 

1% или 0,6% соответственно). В обоих способах 

проводят реакцию флавоноидов с алюминия хло-

ридом Р в спирте Р с добавлением раствора ук-

сусной кислоты Р.

Авторы статьи [10] критически относятся к 

спектрофотометрическому определению флаво-

ноидов календулы цветков, т.к. фенольные кис-

лоты и другие соединения, содержащиеся в из-

влечениях, полученных из данного сырья, вносят 

вклад в светопоглощение испытуемых растворов, 

что приводит к завышенным результатам коли-

чественного определения флавоноидов. В ряде 

спектрофотометрических методик для устране-

ния влияния фенольных кислот добавляют уксус-

ную кислоту Р, которая разрушает комплекс меж-

ду фенольными кислотами и алюминия хлоридом 

Р, и определение проводят против испытуемого 

раствора без добавления алюминия хлорида Р 

[5-8]. Однако в этом случае анализ флавонои-

дов затруднителен, т.к. отсутствуют данные об 

удельном показателе поглощения стандартно-

го образца нарциссина, который можно считать 

аналитическим маркером календулы цветков, с 

необходимой чистотой и установленным проис-

хождением.

Для анализа фенольных соединений кален-

дулы цветков и ЛС на их основе предложена мето-

дика, сочетающая сорбцию фенольных соедине-

ний на полиамиде с последующим элюированием 

с него флавоноидов 96% этанолом и фенольных 

кислот раствором аммиака, и спектрофотометри-

ческий анализ полученных элюатов. В подобных 

методиках не учитывают поправку на неполное 

элюирование веществ с сорбента и их частичное 

связывание с ним [10].

Кащенко Н.И. и соавторы [11, 12] указы-

вают на перспективность применения метода 

высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) для количественного определения фла-

воноидов календулы цветков. Трудность в ис-

пользовании ВЭЖХ в данном случае заключается 

в необходимости использования дорогостоящих 

и труднодоступных стандартных образцов фла-

воноидов календулы (нарциссин, тифанеозид).

Нерешенной остается проблема пересче-

та суммарного содержания (массовой доли) на 

один флавоноид. Как правило, выбирают анали-

тический маркер, который содержится в сырье 

в значительном количестве или присутствует в 

нем как специфическое соединение, характерное 

только для этого вида сырья, или фармакологи-

ческий (терапевтический) маркер, с которым свя-

зывают фармакологический (терапевтический) 

эффект. Для календулы цветков аналитическим 

маркером может служить нарциссин, однако в 

подавляющем большинстве методик пересчет ве-

дут на гиперозид или рутин. Пересчет на гипе-

розид проводят в извлечениях после проведения 

гидролиза, в результате которого в них содержат-

ся агликоны. Удельные показатели поглощения 

агликонов значительно отличаются от гликозидов 

(например, кверцетина от гиперозида). Использо-

вание в пересчетах рутина как более доступной 

замены нарциссину обосновано недостаточно, 

т.к. не приводятся сведения о степени близости 

удельных показателей поглощения рутина и нар-

циссина. Имеет место только указание на то, что 

их спектры поглощения близки друг другу [13-

15] и результаты пересчета на нарциссин и рутин 

суммарного содержания флавоноидов сопостави-

мы при их спектрофотометрическом определе-

нии [10].

На наш взгляд, стандартизацию календулы 

цветков следует проводить по нативному ком-

плексу флавоноидов, который должен незначи-

тельно изменяться при проведении экстракции. 

Поэтому стадии гидролиза и сорбции в таком 

случае должны отсутствовать, и остается немало-

важным полнота экстракции и минимизация де-

струкции флавоноидов. В работе [16] предложе-

но ввести коэффициенты пересчета на неполноту 

экстракции, что недопустимо в виду отсуствия 

сведений о составе таких извлечений. В частно-

сти, о составе и содержании в извлечениях, полу-

ченных при неполной экстракции, флавоноидов 

(в т.ч. минорных), обладающих фармакологиче-

ским действием.

Одним из факторов достижения полноты 

экстракции является правильный подбор экстра-

гента и его доли в водном растворе. В фармако-

пейных методиках в качестве экстрагентов для 

флавоноидов из календулы цветков применяют 

ацетон и водно-этанольные растворы. В литера-

турных источниках приводятся также сведения 

об использовании других растворителей для из-

влечения флавоноидов из календулы цветков. В 
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русскоязычной литературе, как правило, экстрак-

ция проводится водно-этанольными растворами, 

в англоязычной – водно-метанольными.

Извлечение, полученное путем ультразву-

ковой экстракции 60% этанолом, с последующим 

анализом после стадии сорбции содержит от 9,8 

до 25,4 мг/г флавоноидов и от 0,70 до 5,95 мг/г 

фенилпропаноидов [10].

Содержание флавоноидов, определенное 

методом ВЭЖХ, составляет от 10,52 до 46,87 

мг/г и фенилпропаноидов – от 4,93 до 33,47 

мг/г. Содержания индивидуальных компонен-

тов составляют: 3-О-кофеилхинная (3,32 мг/г), 

кофейная (0,92 мг/г), 3,5-ди-О-кофеилхинная 

(1,16 мг/г), 1,5-ди-О-кофеилхинная (3,03 мг/г), 

4,5-ди-О-кофеилхинная (1,02 мг/г) кислоты; 

производные изорамнетина: тифанеозид (42,46 

мг/г), календофлавозид (6,43 мг/г), нарциссин 

(12,92 мг/г), изорамнетин-3-О-глюкозид (1,79 

мг/г), календофлазид (0,33 мг/г) и изорамнетин-

3-O-(6”-ацетил)-глюкозид (1,86 мг/г); произво-

дные кверцетина: мангаслин (12,62 мг/г), кален-

дофлавобиозид (10,12 мг/г), рутин (2,26 мг/г), 

изокверцитрин (0,66 мг/г), кверцетин-3-O-(2”-

рамнозил)-рамнозид (0,60 мг/г) и кверцетин-3-O-

(6”-ацетил)-глюкозид (0,49 мг/г) [12].

Водные извлечения содержат от 211,7 до 

274,5 мкг/мл суммы фенилпропаноидов и от 

446,3 до 580 мкг/мл суммы флавоноидов, из кото-

рых на производные изорамнетина приходится от 

382,7 до 465 мкг/мл и на производные кверцетина 

– от 63,6 до 115,1 мкг/мл [11].

Содержание нарциссина в этанольных из-

влечениях при определении методом ВЭЖХ со-

ставляет от 0,57% до 0,72%, рутина – 0,21%, изо-

кверцитрина – 0,06% и кверцетина – 0,04% [15].

Содержание флавоноидов при экстракции 

70% этанолом в течение 10 мин при соотношении 

сырья и экстрагента 1 к 100 при нагревании на ки-

пящей водяной бане с учетом поправки на непол-

ноту экстракции составляет в среднем 1,73% [16].

Содержание флавоноидов при двукратной 

экстракции 70% этанолом при соотношении сы-

рья и экстрагента 1 к 50 и времени экстракции – 

60 мин составляет в среднем 1,53% [17].

Содержание флавоноидов в извлечении, 

полученном при экстракции в ультразвуковом 

поле из навески 0,1 г 2,0 мл 70% этанола в тече-

ние 10 мин при 60°С, составляет 1,1% [18].

Содержание суммы фенольных соединений 

и суммы флавоноидов в извлечении, полученном 

при экстракции 70% метанолом, составляет 15,1 и 

5,1 мг/кг соответственно. После концентрирования 

извлечения путем упаривания получают фракции 

обработкой этилацетатом, петролейным эфиром, 

хлороформом и бутанолом. Рутин обнаружен в 

этилацетатной, бутанольной и водной фракциях. 

Этилацетатная фракция содержит кумаровую, ко-

фейную и хлорогеновую кислоты, водная – толь-

ко хлорогеновую. Хлороформная и петролейная 

фракции не содержат фенольных соединений. Изо-

рамнетин и нарциссин обнаружены в метанольной, 

этилацетатной, бутанольной и водной фракциях. В 

следующем ряду уменьшается антиоксидантная ак-

тивность: этилацетат>н-бута-нол>метанол>вода>х

лороформ>петролейный эфир [19].

Содержание фенольных соединений в из-

влечении, полученном при экстракции 70% ме-

танолом при комнатной температуре, составляет 

109,27 мг/г. Содержание галловой кислоты – 10,15 

мг/г, изокверцитрина – 12,31 мг/г, рутина – 34,33 

мг/г и изорамнетин-3-глюкозида – 8,86 мг/г [20].

Извлечение, полученное при экстракции 

50% метанолом при 40°С, содержит гликозиды 

изорамнетина от 0,62% до 1,73% (изорамнетин-

3-рамнозилрутинозид (от 0,37% до 0,83%); нар-

циссин (от 0,29% до 0,83%); изорамнетин-3-

глюкозид (от 0,01% до 0,03%)) [21].

Наибольшее содержание фенольных со-

единений (около 150 мг/мл), в т.ч. флавоноидов 

(около 100 мг/мл), приходится на экстракцию 

80% метанолом и 96% этанолом (в сравнение 

со 100% пропанолом-1 и 60% этанолом). Эти же 

извлечения проявляют максимальный антиокси-

дантный эффект [22].

Водно-этанольными и водно-метаноль-

ными растворами экстрагируется различное ко-

личество флавоноидов из календулы цветков. 

Полученные извлечения обладают различной 

антирадикальной активностью. Отсутствие си-

стематизированных данных о влиянии природы и 

объемной доли экстрагентов на извлечение фла-

воноидов из календулы цветков обуславливает 

целесообразность проводимого исследования.

Целью настоящей статьи является изуче-

ние влияния природы и концентрации (объемной 

доли) органических экстрагентов на извлечение 

флавоноидов из календулы цветков.

Материал и методы

Объектом исследования служили календу-

лы цветки производства ООО «ПАДИС'С» (се-

рия 47340316).
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Для изучения выбраны следующие экс-

трагенты: метанол (ч.д.а.), этанол (ч.д.а.), пропа-

нол-1 (ч.д.а.), ацетон (ч.д.а.), диметилсульфоксид 

(ч.д.а.) и их водные растворы с объемными до-

лями 20, 40, 60 и 80%, вода Р, бутанол-1 (ч.д.а.), 

пропанол-2 (х.ч.), бутанол-2 (х.ч.) и этилацетат 

(ч.д.а.). Данные экстрагенты отличались по по-

лярности, вязкости, летучести, химическому 

строению и способности к отрыву протона. Для 

характеристики летучести использовали темпе-

ратуру кипения (°С): диметилсульфоксид – 189; 

бутанол-1 – 117,7; бутанол-2 – 100; вода – 100; 

пропанол-1 – 97; пропанол-2 – 82,4; этанол – 

78,4; этилацетат – 77,1; метанол – 64,7 и ацетон 

– 56 [23].

Идентификацию и количественное опреде-

ление флавоноидов в извлечениях, полученных 

из календулы цветков, проводили с помощью 

ВЭЖХ.

Извлечения, полученные при экстракции 

различными объемными долями органических 

растворителей, анализировали на жидкостном 

хроматографе Agilent 1260 в комплекте с систе-

мой подачи и дегазации на четыре растворителя 

G5611A, диодно-матричным детектором G1315D, 

термостатом колонок G1316C, устройством для 

автоматического ввода образцов (автосэмплер) 

G5667A. Сбор данных, обработка хроматограмм 

и спектров поглощения осуществлялись с помо-

щью программы Agilent OpenLAB.

Хроматографическое определение прово-

дили в условиях, описанных в работе [24], а так-

же воспроизводили условия, рекомендованные 

статьями [11, 12, 15].

Идентификацию флавоноидов осуществля-

ли путем сопоставления коэффициентов удержи-

вания и спектров поглощения веществ в исследу-

емых извлечениях со стандартными образцами 

флавоноидов; базой, которая включала хромато-

графические и спектральные характеристики 27 

флавоноидных соединений: агликонов, моно- и 

дигликозидов [25], и литературными данными 

[11, 12, 15, 26, 27].

Параллельно с получением исследуемых 

извлечений готовили для инжектирования рас-

творы стандартных образцов гиперозида, рутина 

и изокверцитрина.

Концентрации рутина и изокверцитрина в 

мкг/мл рассчитывали с помощью метода внеш-

него стандарта. Относительное содержание ин-

дивидуальных флавоноидов определяли методом 

внутренней нормализации. С учетом поправки на 

массу навески календулы цветков пересчитывали 

площади хроматографических пиков тифанеози-

да, нарциссина и суммарную площадь хромато-

графических пиков, принадлежащих флавонои-

дам.

Статистическую обработку проводили 

при помощи компьютерных программ Microsoft 

Offi  ce Exсel 2007 (пакет «Анализ данных») и 

Statistica Advanced 10.0. Каждое испытание по-

вторяли три раза (n=3; Р=0,95). Результаты пред-

ставляли в виде:  X  ± , где X  – среднее значе-

ние выборки;  – полуширина доверительного 

интервала средней величины. 

Для оценки статистической значимости 

влияния природы и объемной доли используе-

мых экстрагентов на извлечение флавоноидов из 

календулы цветков применяли дисперсионный 

анализ. Значения статистически значимо разли-

чались при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В таблицах 1-6 представлены относитель-

ные содержания, площади хроматографических 

пиков и концентрации флавоноидов в извлече-

ниях, полученных из календулы цветков при экс-

тракции изучаемыми экстрагентами и их водны-

ми растворами.

Из таблицы 1 видно, что максимальное сум-

марное значение площадей хроматографических 

пиков флавоноидов приходилось на экстракцию 

20% метанолом. Дальнейшее увеличение объем-

ной доли метанола в диапазоне: от 40% до 80% 

приводило к снижению суммарного значения. 

При росте объемной доли метанола от 80% до 

100% наблюдали увеличение суммарного значе-

ния на 7,3% (отн.). Максимальную площадь хро-

матографического пика нарциссина наблюдали 

при экстракции 20% метанолом. При росте объ-

емной доли метанола от 20% к 40% данное зна-

чение для нарциссина снижалось на 20% (отн.). 

Плато максимальной экстракции тифанеозида 

приходилось на 20% и 40% метанол. При росте 

объемной доли метанола от 40% к 60% площадь 

хроматографического пика тифанеозида снижа-

лась на 27% (отн.). Максимальная концентрация 

изокверцитрина экстрагировалось 20% и 40% ме-

танолом, рутина – 100% метанолом.

В полученных извлечениях обнаружены 

пять флавоноидов, относительное содержание 

которых изменялось не более чем ±6% при раз-

ных объемных долях метанола. Максимум зна-
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чения суммы флавоноидов при экстракции 20% 

метанолом связан с более высоким относитель-

ным содержанием нарциссина по сравнению с 

экстракцией 40% метанолом.

Характер экстракции суммы флавоноидов 

в зависимости от объемной доли метанола опре-

делялся тифанеозидом и нарциссином.

Массовая доля суммы флавоноидов в пере-

счете на рутин при экстракции 60% метанолом 

составила в среднем 3,0%, что превышает анало-

гичный параметр, определенный в работах [19-

21]. Массовая доля рутина и изокверцитрина со-

Таблица 1 – Зависимость относительного содержания, площадей хроматографических пиков и 

концентрации флавоноидов в извлечениях, полученных из календулы цветков, от объемной доли ме-

танола

Название флаво-

ноида

Объемная доля метанола, %

20 40 60 80 100

Относительное содержание, %

Тифанеозид 40±2 42±2 40±2 45±2 40±2

Рутин 1,4±0,3 1,5±0,2 1,6±0,2 1,5±0,2 4,4±0,3

Изокверцитрин 13±1 15±1 15±1 14±1 15±1

Нарциссин 41±2 37±1 37±1 35 ±1 37 ±2

Изорамнетин-3-

глюкозид
4,8±0,3 5,2±0,5 6,2±0,5 4,2±0,5 4,6±0,4

Площадь хроматографического пика

Тифанеозид 2376±15 2326±20 1829±10 1725±12 1625±19

Нарциссин 2415±16 2006±14 1706±23 1314±45 1525±43

Сумма 5949±35 5510±45 4602±46 3803±23 4117±29

Концентрация, мкг/мл

Рутин 11±1 11±1 10±1 8±1 24±1

Изокверцитрин 31±1 34±1 30±2 23±1 25±1

Таблица 2 – Зависимость относительного содержания, площадей хроматографических пиков и кон-

центрации флавоноидов в извлечениях, полученных из календулы цветков, от объемной доли этанола

Название флавоно-

ида

Объемная доля этанола, %

0 20 40 60 80 96

Относительное содержание, %

Тифанеозид 25±1 28±2 26±1 27±2 28±2 28±1

Мангаслин 11±1 13±1 12±1 12±1 12±1 12±1

Рутин 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1

Флавоноид (1) 1,8±0,2 2,0±0,2 2,1±0,5 2,0±0,2 2,0±0,2 2,0±0,2

Изокверцитрин 11±1 12±1 11±1 11±2 13±1 11±1

Флавоноид (2) 1,8±0,2 1,7±0,3 7,8±0,3 1,7±0,6 2,0±0,2 1,5±0,1

Нарциссин 35±2 39±1 38±2 37±2 38±2 40±2

Изорамнетин-3-

глюкозид
14±2 4,4±0,4 3,2±0,5 8,5±0,6 4,5±0,7 4,3±0,3

Площадь хроматографического пика

Тифанеозид 1052±6 926±12 909±24 1038±32 963±10 972±16

Нарциссин 1464±10 1268±12 1316±11 1429±22 1334±14 1382±10

Сумма 4450±23 3285±23 3482±43 3864±43 3480±14 3462±23

Концентрация, мкг/мл

Рутин 3,3±0,2 2,7±0,1 2,9±0,5 3,3±0,3 2,8±0,2 2,7±0,2

Изокверцитрин 20±1 16±1 16±1 19±1 18±1 16±1
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ставила в среднем 0,05% и 0,15% соответственно, 

что меньше в сравнении с данными работы [20]. 

Пересчет массовой доли суммы флавоноидов 

проводили на рутин в виду того, что в работе 

[10] показано, что между результатами пересчета 

суммарных содержаний флавоноидов календулы 

цветков на рутин и на нарциссин отсутствуют су-

щественные отличия и стандартный образец ру-

тина более доступен.

Наличие рутина, изокверцитрина, нарцисси-

на и изорамнетин-3-глюкозида в извлечениях, по-

лученных путем экстракции водно-метанольными 

растворами, подтверждено в работах [19-21].

Максимальное суммарное значение пло-

щадей хроматографических пиков флавонои-

дов приходилось на экстракцию 60% этанолом. 

Дальнейшее увеличение объемной доли этанола 

приводило к снижению суммарного значения. В 

диапазоне объемных долей этанола от 20% до 

60% происходило увеличение суммарного значе-

ния. Наибольшие площади хроматографических 

пиков тифанеозида и нарциссина наблюдали при 

экстракции 60% этанолом. Максимальная кон-

центрация изокверцитрина приходилась на экс-

тракцию 60% и 80% этанолом. Концентрация ру-

тина практически не зависела от объемной доли 

этанола. Максимум значения суммы флавонои-

дов также связан с большим относительным со-

держанием изорамнетин-3-глюкозида в извлече-

нии, полученном при экстракции 60% этанолом, 

в сравнении с экстракцией 40% и 80% этанолом. 

При экстракции 40% этанолом наблюдали макси-

мальное относительное содержание флавоноида 

2. Относительное содержание остальных флаво-

ноидов изменялось не более чем на ±3% при раз-

ных объемных долях этанола.

Флавоноидный состав водного и этаноль-

ных извлечений схож и включал восемь соеди-

нений. При этом вода Р извлекала на 16% (отн.) 

больше суммы флавоноидов, чем 60% этанол, что 

объяснялось большим относительным содержа-

нием изорамнетин-3-глюкозида в водном извле-

чении в сравнении с извлечением, полученным 

при экстракции 60% этанолом.

Характер экстракции суммы флавоноидов 

в зависимости от объемной доли этанола преиму-

щественно определялся нарциссином.

При пересчете на рутин массовая доля сум-

мы флавоноидов при экстракции 60% этанолом 

составила в среднем 2,6%, что сопоставимо с 

результатами, полученными Кащенко Н.И. и со-

авторами с помощью спектрофотометрического 

анализа с предварительной стадией сорбции и 

метода ВЭЖХ [10]. При экстракции 70% этано-

лом массовая доля суммы флавоноидов, установ-

ленная спектрофотометрическим методом по ре-

акции с алюминия хлоридом Р, с учетом неполной 

экстракции, оптимальных условий экстракции 

водно-этанольными смесями и экстракции в уль-

тразвуковом поле [16-18] занижена в сравнении с 

аналогичными значениями, полученными нами. 

Массовая доля рутина и изокверцитрина соста-

вила в среднем 0,02% и 0,08% соответственно, 

что меньше, чем определенная в работе [15] при 

помощи метода ВЭЖХ. Концентрация флавоно-

идов в водном извлечении составила 593 мкг/мл, 

что сопоставимо с данными статьи [11].

Наличие идентифицированных флавоно-

идов в извлечениях, полученных путем экстрак-

ции водой Р и водно-этанольными растворами, 

подтверждено в работах [11, 12].

Полученные в нашей работе значения мас-

совых долей флавоноидов при экстракции водно-

метанольными и водно-этанольными смесями 

из календулы цветков сопоставимы либо боль-

ше, чем приведенные в научной литературе. Это 

можно объяснить использованием разных сортов 

календулы лекарственной для проведения ис-

следований и тем, что литературные методики 

использовали условия экстракции, которые не 

обеспечивали ее полноту (в частности, ультра-

звуковую экстракцию, нагревание в течение не-

продолжительного времени, при комнатной тем-

пературе, 40 и 60°С).

Из таблицы 3 видно, что максимальное 

суммарное значение площадей хроматографи-

ческих пиков флавоноидов приходилось на экс-

тракцию 20% пропанолом-1 (первый максимум 

экстракции). Второй максимум экстракции, кото-

рый статистически значимо меньше на 43% (отн.) 

(р=0,04 по t-критерию Стьюдента) по сравнению 

с первым, наблюдали при объемной доле пропа-

нола-1 80%. Максимальная площадь хроматогра-

фического пика тифанеозида приходилась на экс-

тракцию 20% и 80% пропанолом-1, нарциссина 

и изокверцитрина – 20% пропанолом-1, рутина 

– 60% пропанолом-1.

Наиболее разнообразным по флавоноид-

ному составу оказалось извлечение, полученное 

путем экстракции 20% пропанолом-1 и включав-

шее в себя восемь соединений. Остальные извле-

чения содержали от двух до шести флавоноидов. 

Мангаслин, рутин, изокверцитрин и флавоноид 

4 отсутствовали в извлечении, полученном при 
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экстракции 80% пропанолом-1, по сравнению с 

экстракцией 20% пропанолом-1, что обусловли-

вало более низкое значение суммы флавоноидов 

во втором максимуме экстракции.

Характер экстракции суммы флавоноидов 

в зависимости от объемной доли пропанола-1 

преимущественно определялся тифанеозидом.

Максимальные площади хроматографи-

ческих пиков тифанеозида, нарциссина и изо-

кверцитрина (в отличие от рутина) наблюдались 

при практически одинаковых объемных долях 

метанола, этанола и пропанола-1. Метанол, эта-

нол и пропанол-1 селективно экстрагировали 

тифанеозид, нарциссин, рутин и изокверцитрин, 

суммарное относительное содержание которых 

составило 95%, 80% и 100% соответственно, по 

сравнению с водой (71%), которая извлекала боль-

шее относительное содержание изорамнетин-3-

глюкозида (14%).

Из таблицы 4 видно, что максимальное сум-

марное значение площадей хроматографических 

пиков флавоноидов приходилось на экстракцию 

60% ацетоном (первый максимум экстракции). 

Дальнейшее увеличение объемной доли этого 

экстрагента приводило к снижению суммарного 

значения. Второй максимум экстракции, кото-

рый на 11% (отн.) меньше по сравнению с пер-

вым, наблюдали при объемной доле ацетона 20%. 

Значения суммы флавоноидов в первом и втором 

максимумах экстракции статистически значимо 

не отличались (р=0,42 по t-критерию Стьюден-

та). Максимальная площадь хроматографическо-

го пика тифанеозида приходилась на экстракцию 

20% и 60% ацетоном, нарциссина – 60% ацето-

ном, рутина и изокверцитрина – 20% ацетоном.

Полученные извлечения содержали от трех 

до пяти флавоноидов. Наиболее разнообразны-

ми по флавоноидному составу оказались извле-

чения, полученные при экстракции 20% и 40% 

ацетоном. Отсутствие значимых отличий между 

максимумами экстракции 20% и 60% ацетоном 

обусловлено разнородным характером экстрак-

ции нарциссина (60% ацетон) и рутина с изоквер-

цитрином (20% ацетон), а также практически 

одинаковыми площадями хроматографических 

пиков тифанеозида в извлечениях, полученных 

при экстракции 20% и 60% ацетоном.

Характер экстракции суммы флавоноидов 

в зависимости от объемной доли ацетона преиму-

щественно определялся тифанеозидом.

ГФ РБ (первая методика), Европейская, 

Британская и Украинская фармакопеи рекомен-

дуют для экстракции флавоноидов из календулы 

цветков и одновременного гидролиза гликозидов 

Таблица 3 – Зависимость относительного содержания, площадей хроматографических пиков и 

концентрации флавоноидов в извлечениях, полученных из календулы цветков, от объемной доли про-

панола-1

Название флаво-

ноида

Объемная доля пропанола-1, %

20 40 60 80 100

Относительное содержание, %

Тифанеозид 43±2 38±2 53±2 54±2 58±3

Мангаслин 1,4±0,1 0,4±0,1 5,3±0,3 - -

Рутин 12±1 13±1 6,7±0,5 - -

Изокверцитрин 1,5±0,1 - 2,6±0,2 - -

Нарциссин 34±1 42±2 28±1 45±1 42±4

Флавоноид 3 2,8±0,3 - 2,2±0,3 0,2±0,1 -

Флавоноид 4 0,7±0,1 - - - -

Изорамнетин-3-

глюкозид
5,4±0,5 6,5±0,4 2,5±0,3 1,0±0,2 -

Площадь хроматографического пика

Тифанеозид 2859±33 1684±23 1319±25 2511±10 54±8

Нарциссин 2256±16 1837±18 700±18 940±12 39±8

Сумма 6715±45 4396±56 2487±34 4688±45 92±7

Концентрация, мкг/мл

Рутин 13±1 2,1±0,1 17±1 - -

Изокверцитрин 34±2 24±2 6,6±1,1 - -
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использовать 100% ацетон с добавлением хлори-

стоводородной кислоты Р и гексаметилентетра-

мина Р. Однако из таблицы 4 видно, что 100% аце-

тон извлекал в 42 раза меньше флавоноидов, чем 

60% ацетон, что указывало на отсутствие полноты 

извлечения флавоноидов из данного сырья фарма-

копейным экстрагентом – 100% ацетоном.

Из таблиц 3 и 4 видно, что относительное 

содержание флавоноидов значимо изменялось в 

зависимости от объемных долей пропанола-1 и 

ацетона.

Из таблицы 5 видно, что максимальное сум-

марное значение площадей хроматографических 

пиков флавоноидов приходилось на экстракцию 

Таблица 4 – Зависимость относительного содержания, площадей хроматографических пиков и кон-

центрации флавоноидов в извлечениях, полученных из календулы цветков, от объемной доли ацетона

Название флаво-

ноида

Объемная доля ацетона, %

20 40 60 80 100

Относительное содержание, %

Тифанеозид 46±2 44±2 40±2 49±2 37±2

Рутин 16±1 16±2 12±1 13±1 6,5±0,7

Изокверцитрин 1,1±0,1 0,7±0,1 - - -

Нарциссин 31±2 34±2 42±2 33±1 57±2

Изорамнетин-3-

глюкозид
6,1±0,5 5,6±0,7 5,6±0,6 5,5±1,2 -

Площадь хроматографического пика

Тифанеозид 2657±34 2276±23 2627±34 2033±22 49±7

Нарциссин 1769±44 1775±26 2713±38 1372±26 90±10

Сумма 5763±45 5199±67 6498±65 4178±25 155±11

Концентрация, мкг/мл

Рутин 122±3 109±3 106±3 73±3 -

Изокверцитрин 2,6±0,1 1,6±0,2 - - -

Таблица 5 – Зависимость относительного содержания, площадей хроматографических пиков и 

концентрации флавоноидов в извлечениях, полученных из календулы цветков, от объемной доли диме-

тилсульфоксида

Название флаво-

ноида

Объемная доля диметилсульфоксида, %

20 40 60 80 100

Относительное содержание, %

Тифанеозид 41±2 42±2 42±2 42±2 27±2

Мангаслин 2,2±0,3 2,3±0,5 2,0±0,1 1,9±0,2 1,6±0,4

Рутин 14±1 14±1 13±1 14±1 15±2

Изокверцитрин 1,1±0,1 1,1±0,1 1,1±0,2 1,2±0,1 1,4±0,2

Нарциссин 35±2 32±2 33±1 33±2 46±2

Флавоноид 3 2,3±0,5 3,2±0,4 3,2±0,4 3,3±0,3 5,3±0,7

Изорамнетин-3-

глюкозид
5,0±0,3 5,2±0,6 5,4±0,3 5,3±0,6 4,0±0,5

Площадь хроматографического пика

Тифанеозид 2656±34 2450±36 2646±56 2311±34 992±16

Нарциссин 2307±34 1913±48 2100±45 1853±23 1703±22

Сумма 6542±56 5900±112 6294±116 5612±67 3703±38

Концентрация, мкг/мл

Рутин 119±3 112±2 109±3 103±2 74±2

Изокверцитрин 3,1±0,3 2,7±0,3 2,9±0,3 2,9±0,2 2,1±0,3
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20% диметилсульфоксидом (первый максимум). 

Извлечения, полученные при экстракции диме-

тилсульфоксидом в диапазоне объемных долей от 

40% до 100%, содержали меньше суммы флавоно-

идов. Второй максимум экстракции, который на 

3,8% (отн.) меньше по сравнению с первым, на-

блюдали при объемной доле диметилсульфоксида 

60%. Суммарные значения в первом и втором мак-

симумах экстракции статистически значимо не от-

личались (р=0,80 по t-критерию Стьюдента). Мак-

симальная площадь хроматографического пика 

тифанеозида наблюдалась при экстракции 20% и 

60% диметилсульфоксидом, нарциссина, рутина, 

изокверцитрина – 20% диметилсульфоксидом.

Извлечения, полученные при экстракции 

диметилсульфоксидом в различных объемных 

долях, содержали семь флавоноидов. Отсутствие 

значимых отличий между максимумами экстрак-

ции 20% и 60% диметилсульфоксидом обуслов-

лено тем, что относительное содержание фла-

воноидов при извлечении данными объемными 

долями диметилсульфоксида практически не из-

менялось (не более ±2%).

Характер экстракции суммы флавоноидов 

в зависимости от объемной доли диметилсуль-

фоксида преимущественно определялся тифане-

озидом.

Указанные в таблице 6 экстрагенты извле-

кали только тифанеозид и нарциссин. Наиболь-

шее суммарное значение площадей хроматогра-

фических пиков этих веществ приходилось на 

экстракцию бутанолом-1.

Экстрагирующая способность изучаемых в 

работе абсолютных растворителей уменьшалась 

в ряду: вода> метанол> диметилсульфоксид> 

этанол> бутанол-1> этилацетат> бутанол-2> аце-

тон> пропанол-1> пропанол-2.

При помощи дисперсионного анализа 

оценили влияние природы и объемной доли ис-

следуемых экстрагентов на площади хромато-

графических пиков флавоноидов в извлечениях, 

полученных из календулы цветков. Его результа-

ты приведены в таблице 7.

Из таблицы 7 видно, что диэлектрическая 

проницаемость, динамическая вязкость, темпе-

ратура кипения и объемные доли изучаемых экс-

трагентов в растворах статистически значимо 

(p<0,05) влияли на площади хроматографиче-

ских пиков флавоноидов. Наибольшее влияние 

на площади хроматографических пиков суммы 

флавоноидов, тифанеозида и нарциссина оказы-

вала объемная доля этанола, т.к. для этого фак-

тора рассчитаны наименьшие значения уровней 

значимости. Поэтому при проведении этаноль-

Таблица 6 – Зависимость относительного содержания флавоноидов в извлечениях, полученных 

из календулы цветков, от природы экстрагента

Название флаво-

ноида
Пропанол-2 Бутанол-1 Бутанол-2 Этилацетат

Тифанеозид 69±3 96±4 96±3 100

Нарциссин 31±3 3,8±0,4 4,3±1,2 -

Площадь хроматографического пика

Сумма 72±6 1837±56 769±34 1156±42

Таблица 7 – Результаты дисперсионного анализа влияния природы и объемной доли экстрагентов 

на площади хроматографических пиков флавоноидов в извлечениях, полученных из календулы цветков

Изучаемый 

фактор

Название 

флавоноида

Уровень значимости (р)

Диэлек-

трическая 

прони-

цаемость 

(ε)

Дина-

мическая 

вязкость 

(ɳ∙103, 

Па∙с)

Темпе-

ратура 

кипе-

ния, ºС

Объем-

ная доля 

мета-

нола

Объ-

емная 

доля 

этанола

Объем-

ная доля 

пропа-

нола-1

Объем-

ная доля 

ацетона

Объем-

ная доля 

диме-тил-

сульфок-

сида

Тифанеозид 6×10-4 4×10-4 1×10-3 2×10-6 6×10-10 1×10-2 5×10-3 1×10-4

Нарциссин 1×10-2 1×10-2 2×10-2 2×10-5 2×10-10 3×10-2 8×10-3 9×10-8

Рутин 9×10-2 3×10-2 7×10-3 1×10-2 3×10-3 4×10-2 6×10-2 3×10-2

Изокверцитрин 27×10-2 4×10-4 1×10-3 6×10-2 2×10-2 10×10-2 6×10-2 4×10-3

Сумма 9×10-4 8×10-4 1×10-3 3×10-6 4×10-10 1×10-2 5×10-3 4×10-6
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ной экстракции флавоноидов из календулы цвет-

ков необходимо строго соблюдать правила раз-

ведения этанола с целью получения его раствора 

нужной объемной доли.

Объемную долю этанола можно считать 

наиболее критическим фактором экстракции 

флавоноидов из календулы цветков.

Пропанол-1 с диэлектрической проницае-

мостью, близкой к ацетону, но в шесть раз более 

вязкий и в 1,7 раза менее летучий, извлекал на 

41% (отн.) меньше суммы флавоноидов, чем аце-

тон. Однако экстракция пропанолом-1 оказалась 

более воспроизводимой в сравнении с экстракци-

ей ацетоном (RSD
пропанол-1

=1%; RSD
ацетон

=16%).

Пропанол-1 с диэлектрической проницае-

мостью и вязкостью, близкими к пропанолу-2, но 

в 1,2 раза менее летучий, извлекал на 22% (отн.) 

больше суммы флавоноидов, чем пропанол-2 

(RSD
пропанол-2

=9%). 

Вода Р и водные растворы (20% метанол, 

60% этанол, 20% пропанол-1, 60% ацетон, 20% 

диметилсульфоксид) лучше извлекали флавоно-

иды из календулы цветков, чем 100% соответ-

ствующие органические экстрагенты. Однако 

экстрагирующая способность диметилсульфок-

сида (ε=47; ɳ∙103=2,47 Па∙с), метанола (ε = 32,6; 

ɳ∙103=0,55 Па∙с) и этанола (ε=24,3; ɳ∙103=1,10 

Па∙с) в отношении суммы флавоноидов календу-

лы цветков статистически значимо (р=0,16; 0,27; 

0,53 >0,05 по t-критерию Стьюдента) не отлича-

лась от аналогичного параметра 20% диметил-

сульфоксида, 20% метанола и 60% этанола соот-

ветственно.

Для оценки статистической значимости 

различий между максимумами экстракции фла-

воноидов из календулы цветков для различных 

объемных долей экстрагентов провели t-тест. Его 

результаты представлены в таблице 8.

Из таблицы 8 видно, что между макси-

мальными суммарными значениями площадей 

хроматографических пиков флавоноидов в из-

влечениях, полученных из календулы цветков 

при помощи воды и различных объемных долей 

метанола, этанола, пропанола-1, ацетона и диме-

тилсульфоксида, статистически значимые разли-

чия отсутствовали (p>0,05), т.е. добавление воды 

к используемому органическому экстрагенту 

нивелировало исходную разницу в экстракции 

флавоноидов 100% экстрагентами. Суммарные 

значения площадей хроматографических пиков 

флавоноидов в извлечении, полученном при экс-

тракции 60% этанолом, статистически значимо 

(р=0,03<0,05 по t-критерию Стьюдента) меньше, 

чем в извлечении, полученном при экстракции 

20% пропанолом-1.

Рассчитали массовую долю суммы флаво-

ноидов в пересчете на гиперозид. При экстрак-

ции водой данный процент составил 0,46±0,03%, 

60% этанолом – 0,40±0,04%, 20% метанолом 

– 0,61±0,04%, 20% пропанолом-1 – 0,69±0,04%, 

60% ацетоном – 0,67±0,04% и 20% диметилсуль-

фоксидом – 0,67±0,04%.

Эти значения превышали нижнюю грани-

цу содержания суммы флавоноидов в пересчете 

на гиперозид в календуле цветках согласно ГФ 

РБ – не менее 0,4%. При экстракции 60% этано-

лом массовая доля данной группы биологически 

активных веществ (БАВ) составила от 0,35% до 

0,44%, т.е. значения из нижней части данного ди-

апазона рассматриваемой фармакопейной норме 

не соответствовали. Поэтому использовать раз-

личные объемные доли этанола при количествен-

ном определении флавоноидов в календуле цвет-

ках нерационально, т.к. этанольная экстракция не 

позволяет достичь полноты извлечения данной 

группы БАВ из сырья. Однако ряд фармакопейных 

Таблица 8 – Результаты оценки статистической значимости различий по t-тесту между максиму-

мами экстракции суммы флавоноидов для различных объемных долей экстрагентов

Вода
20% мета-

нол
60% этанол

20% про-

панол-1
60% ацетон

20% диме-

тил-сульфок-

сид

Вода - 0,45 0,76 0,36 0,41 0,42

20% метанол 0,45 - 0,15 0,52 0,63 0,64

60% этанол 0,76 0,15 - 0,03 0,07 0,09

20% пропанол-1 0,36 0,52 0,03 - 0,79 0,89

60% ацетон 0,41 0,63 0,07 0,79 - 0,97

20% диметилсульфоксид 0,42 0,64 0,09 0,89 0,97 -
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методик для количественного определения суммы 

флавоноидов в календуле цветках предлагает ис-

пользовать экстракцию этанолом в различных 

объемных долях: 50% – вторая методика ГФ РБ [8] 

и 70% – методика ФС.2.5.0030.15 РФ [9].

Учитывая, что фармакопейные экстраген-

ты (100% ацетон, этанол в различных объемных 

долях) не в полной мере извлекали флавоноиды 

из календулы цветков, то пересмотр и совершен-

ствование методик анализа этой группы БАВ в 

календуле цветках становится перспективным 

направлением исследований.

При экстракции 20% метанолом, 20% про-

панолом-1, 60% ацетоном и 20% диметилсуль-

фоксидом массовая доля суммы флавоноидов в 

пересчете на рутин в среднем составила 4,0%, 

4,5%, 4,3% и 4,4% соответственно, что превыша-

ло или было сопоставимо с массовой долей в диа-

пазоне от 1,1% до 4,7% согласно работам [10-12] 

и больше в сравнение со значениями (от 1,1% до 

1,7%) [16-18]. Значит, экстракция водно-этаноль-

ными растворами, параметры которой приводят-

ся в литературе, менее эффективна в сравнении с 

экстракцией водными растворами метанола, про-

панола-1, ацетона и диметилсульфоксида.

Концентрация суммы флавоноидов в пере-

счете на рутин при экстракции 80% метанолом; 

60%, 96% этанолом и 100% пропанолом-1 соста-

вила в среднем 507; 515; 462 и 12 мкг/мл соот-

ветственно. Данные работы [22] подтверждают, 

что больше флавоноидов экстрагируется 80% 

метанолом и 96% этанолом в сравнении со 100% 

пропанолом-1.

С учетом отсутствия статистически значи-

мой разницы в количественных характеристи-

ках экстракции флавоноидов вышеуказанными 

объемными долями экстрагентов для выявления 

оптимального экстрагента изучали воспроизво-

димость экстракции суммы флавоноидов (n=6). 

RSD
вода

=22%; RSD
20%метанол

=13%; RSD
60%этанол

=12%; 

RSD
20%пропанол-1

=3,6%; RSD
60%ацетон

=8,8% и 

RSD
80%диметилсульфоксид

=11%. Наименьшие значения 

RSD (менее <10%) рассчитаны для экстракции 

20% пропанолом-1 и 60% ацетоном, т.е. экстрак-

ция этими растворами имела лучшую воспроиз-

водимость.

Ряд авторов считает, что фенольные кис-

лоты являются второй группой фенольных со-

единений, обусловливающих фармакологические 

свойства извлечений из календулы цветков [1, 

10-12]. Поэтому при выборе оптимального экс-

трагента также определяли концентрацию этой 

группы БАВ. В извлечениях, полученных при 

экстракции водой Р, содержалось в среднем 1038 

мкг/мл (хлорогеновая, феруловая и 2 неиденти-

фицированные гидроксикоричные кислоты), 20% 

метанолом – 313 мкг/мл (хлорогеновая и одна не-

идентифицированная гидроксикоричная кисло-

ты), 60% этанолом – 134 мкг/мл (хлорогеновая, 

феруловая и две неидентифицированные гидрок-

сикоричные кислоты), 20% пропанолом-1 – 359 

мкг/мл (хлорогеновая кислота), 60% ацетоном – 

510 мкг/мл (хлорогеновая, п-кумаровая и феруло-

вая кислоты) и 20% диметилсульфоксидом – 176 

мкг/мл (хлорогеновая, п-кумаровая и феруловая 

кислоты). Наибольшее разнообразие состава и 

содержание гидроксикоричных кислот наблюда-

ли при экстракции водой Р и 60% ацетоном.

Массовая доля фенольных кислот при экс-

тракции 60% этанолом составила в среднем 0,67%, 

что сопоставимо с данными работы [12] и превы-

шает результаты, опубликованные в статье [10].

Помимо флавоноидов и гидроксикоричных 

кислот изучаемые растворители экстрагировали 

неидентифицированные соединения со временем 

удерживания, не превышающим 3,0 мин. Данные 

вещества элюировались с хроматографической 

колонки в зоне «мертвого времени». Их относи-

тельное содержание (от суммы всех хроматогра-

фических пиков, детектируемых на хроматограм-

мах) в среднем составило 23%, 13%, 30%, 12%, 

22% и 13% соответственно. Наименьшее относи-

тельное содержание этих соединений наблюдали 

при экстракции 20% метанолом, 20% пропано-

лом-1 и 20% диметилсульфоксидом.

Учитывая высокие показатели экстракции 

флавоноидов и гидроксикоричных кислот, хоро-

шую воспроизводимость экстракции и отнесение 

данного растворителя к 3 классу по степени ри-

ска (малотоксичные растворители), в дальней-

ших исследованиях для экстракции флавоноидов 

из календулы цветков при их количественном 

определении рекомендовано использовать 60% 

ацетон.

Заключение

В исследуемых извлечениях из календулы 

цветков содержались от одного до восьми фла-

воноидов. Подтверждено наличие тифанеозида, 

мангаслина, изорамнетин-3-глюкозида, нарцис-

сина, рутина и изокверцитрина. Доминирующи-

ми флавоноидами являлись производные изо-

рамнетина – тифанеозид и нарциссин. Характер 
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экстракции суммы флавоноидов определялся до-

минирующими соединениями и зависел от при-

роды и объемной доли в растворах экстрагентов.

Экстрагирующая способность абсолютных 

экстрагентов в отношении флавоноидов кален-

дулы цветков уменьшалась в ряду: вода> мета-

нол> диметилсульфоксид> этанол> бутанол-1> 

этилацетат> бутанол-2> ацетон> пропанол-

1>пропанол-2. Экстрагирующая способность 

пропанола-1 и ацетона уступала их водным рас-

творам. Экстрагирующая способность метанола, 

этанола и диметилсульфоксида сопоставима с их 

водными растворами.

Максимальные суммарные значения пло-

щадей хроматографических пиков флавоноидов 

наблюдались при экстракции из календулы цвет-

ков 20% метанолом, 20% пропанолом-1, 60% аце-

тоном и 20% диметилсульфоксидом и составили 

в среднем от 0,61% до 0,69% в пересчете на ги-

перозид и от 4,0% до 4,5% в пересчете на рутин. 

Для дальнейшего количественного определения 

флавоноидов в календуле цветках рекомендован 

60% ацетон.

Качественный и количественный состав 

извлечений подвергался изменениям в зависи-

мости от природы и объемной доли в растворах 

экстрагентов. Диэлектрическая проницаемость, 

динамическая вязкость, температура кипения 

экстрагентов, объемные доли метанола, этанола, 

пропанола-1, ацетона и диметилсульфоксида ста-

тистически значимо (p < 0,05) влияли на площади 

хроматографических пиков флавоноидов кален-

дулы цветков. Наиболее критическим фактором 

являлась объемная доля этанола.
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ON THE DISCIPLINE «PATHOLOGIC PHYSIOLOGY»
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ПЕДАГОГИКА И ПСИХОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ ШКОЛЫ

Резюме.

Цель настоящего исследования заключалась в оценке процента выживаемости знаний студентов 3-го и 4-го кур-

сов лечебного факультета УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет» 

по дисциплине «Патологическая физиология» и анализе полученных результатов для осуществления корректи-

рующих мероприятий.

Текущая проверка выживаемости знаний по патологической физиологии проведена в форме тестирования 250 

студентов 3 курса лечебного факультета. Результат текущей проверки выживаемости знаний сравнивали с про-

межуточной рейтинговой оценкой студентов. Контрольный срез выживаемости знаний по патологической физио-

логии проводился в форме компьютерного тестирования 468 студентов 4 курса лечебного факультета. Результат 

контрольного среза выживаемости знаний сопоставляли с оценкой, полученной студентами на экзамене по пато-

логической физиологии.

Не обнаружено зависимости между выживаемостью знаний студентов и промежуточной рейтинговой и экзамена-

ционной оценками. Характер распределения результатов текущей проверки выживаемости знаний и контрольно-

го среза выживаемости знаний был близок к нормальному распределению. Учитывая изложенное выше, оценка 

выживаемости знаний студентов может быть использована в качестве инструмента, повышающего мотивацию 

студентов к обучению.

Ключевые слова: выживаемость знаний, мотивация, тестовый контроль знаний, качество образования, рей-

тинговая оценка.

Abstract.

The aim of this study was to assess the longevity percentage of the knowledge of the 3rd – the 4th year medical students 

of the Educational Establishment «Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University» on the discipline 

«Pathologic physiology» and to analyze the results obtained for further corrective measures.

The current verification of the knowledge longevity in the field of pathologic physiology was carried out in the form of 

testing of 250 medical students of the 3rd year. The result of it was compared with the students’ intermediate rating mark. 

The control evaluation for determining the longevity of pathologic physiology knowledge was carried out in the form of 

computer testing of 468 medical students of the 4th year. The result of the control evaluation for checking up the longevity 

of the knowledge was compared with the mark received by the students at the exam in pathologic physiology.

There was no correlation between the longevity of the students’ knowledge and the intermediate rating mark and 

examination mark. The distribution type of the results of the current verification of the knowledge longevity and the 

control evaluation for verifying the knowledge longevity nearly matched the normal one. Hence, the assessment of the 

longevity of the students’ knowledge can be used as a tool for improving their motivation to study.

Key words: longevity of knowledge, motivation, test knowledge control, quality of education, rating mark.
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Высокое качество высшего медицинского 

образования не может быть достигнуто без уче-

та современных тенденций в образовании: при-

менения междисциплинарного подхода при по-

лучении студентами профессиональных знаний 

и практикоориентированности, использования 

принципов преемственности и непрерывности 

образования, глобализации и использования ин-

дивидуальных форм обучения, быстрого развития 

и широкого внедрения информационных систем, 

активного применения интернет-технологий и 

использования информационных, телекоммуни-

кационных технологий, социальных сетей, учеб-

но-методических мультимедийных материалов 

и т.д. В этих условиях существенно возрастает 

роль самостоятельной работы студентов, позво-

ляющей им реализовывать индивидуальные лич-

ностные качества, переходить на более высокий 

уровень творческого и профессионального раз-

вития [1, 2]. Самостоятельная работа формирует 

ответственность у студентов, систематизирует их 

знания, усиливает интеллектуальную активность 

обучающихся, развивает критичность мышления 

и, в конечном итоге, способствует прочному ус-

воению теоретических знаний и умению их при-

менять на практике. Глобализация образования, 

в том числе и медицинского, также способствует 

развитию дистанционных форм обучения в уч-

реждениях высшего медицинского образования 

и создает условия для повышения академической 

мобильности студентов. Активная компьютери-

зация и интернетизация образования, включая 

использование мобильных платформ (планшетов, 

смартфонов), позволяет студентам быстро полу-

чить больший объем различной, в том числе и не 

относящейся к учебной, информации, но мыс-

лительный процесс не всегда успевает за такой 

высокой скоростью информатизации, вследствие 

чего у студентов могут возникнуть проблемы с 

глубиной, структурированностью и прочностью 

приобретенных знаний. Кроме того, любое мо-

бильное устройство – это дополнительный от-

влекающий момент как во время аудиторных за-

нятий, так и во время самостоятельной работы 

во внеучебное время в процессе самоподготовки 

студентов к занятиям. 

С учетом современных тенденций возни-

кает необходимость поиска новых, более совер-

шенных форм и методов контроля знаний студен-

тов, позволяющих учитывать как особенности 

способов получения информации, так и высо-

кую мультидисциплинарную информационную 

нагрузку на обучающихся. Контроль знаний не 

только позволяет оценить уровень теоретических 

знаний студентов по дисциплине, но и способ-

ствует повышению мотивации студентов к си-

стематической работе над предметом, выполняет 

также развивающую и образовательную функции 

[3-5]. Традиционно различают предварительный, 

текущий, рубежный и итоговый контроль теоре-

тических знаний студентов. Эти виды контроля 

выполняют разные задачи и осуществляются в 

различных формах: устной (в виде собеседова-

ний, коллоквиумов, заслушивания докладов,  про-

ведения устных зачетов и экзаменов), письмен-

ной (в процессе проведения контрольных работ, 

подготовки рефератов, проведения письменных 

зачетов и экзаменов), устно-письменной и техни-

ческой формах (при электронном тестировании, 

выполнении работы в рамках электронных прак-

тикумов). При этом, как правило, традиционные 

формы контроля знаний оценивают только тот 

уровень теоретических знаний, которыми обла-

дает студент в конкретный момент времени (на 

практическом занятии, коллоквиуме, зачете, эк-

замене), но не позволяют оценить надежность и 

сохранность полученных знаний в динамике про-

цесса обучения. 

Одним из методов контроля, способствую-

щих улучшению эффективности оценки учебной 

деятельности обучающихся, является проверка 

выживаемости знаний. Такой контроль протекает 

в условиях обострённой работы внимания, памя-

ти, мышления, требует напряжения умственной 

деятельности и, помимо диагностики уровня те-

оретической подготовки, выполняет целый ряд 

других функций [4-6]. Проверка выживаемости 

знаний дисциплинирует студентов, воспитывает 

у них чувство ответственности, стимулирует их 

активность в образовательном процессе, приуча-

ет к систематическому учебному труду, а также 

развивает потребность студентов в самоконтроле. 

В настоящее время наиболее распространенной 

формой оценки выживаемости знаний студентов 

являются тестовые программы. Они служат базой 

для создания гибких моделей различного уровня 

сложности. Тестирование как один из современ-

ных методов контроля имеет важное достоинство 

– объективность, поскольку при его проведении 

исключается психологический контакт препода-

вателя и студента, обеспечивается унификация 

требований и используется стандартная оценоч-

ная шкала [4, 6]. Тестовые задания для проверки 

выживаемости знаний должны соответствовать 
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содержанию учебного материала, быть четкими 

и понятными для всех студентов [5, 6]. 

Положение о проверке выживаемости зна-

ний студентов, разработанное в УО «Витебский 

государственный ордена Дружбы народов меди-

цинский университет», предусматривает два вида 

данной проверки: текущую проверку выживае-

мости знаний и контрольный срез выживаемости 

знаний [7]. Текущая проверка выживаемости зна-

ний проводится во время изучения дисциплины и 

позволяет в течение короткого времени получить 

своего рода обратную связь со студентами, вы-

явить типичные ошибки, провести соответствую-

щие корректирующие мероприятия и, тем самым, 

повысить эффективность образовательного про-

цесса. Тестовые задания для этого вида контроля 

должны соответствовать содержанию учебного 

материала, оценивать базовые (наиболее значи-

мые) компоненты по дисциплине, быть четкими и 

понятными для всех студентов, а для обеспечения 

объективности и справедливости такой провер-

ки выживаемости знаний необходимо принятие 

специальных мер по обеспечению конфиденци-

альности разработанных тестовых заданий. Ито-

говый контрольный срез выживаемости знаний, 

в соответствии с Положением, осуществляется в 

плановом порядке после экзаменационной сес-

сии. Данный вид проверки необходим не только 

для мониторинга прочности усвоения учебного 

материала и прогнозирования, так как согласно 

принципу преемственности, эти знания будут ис-

пользованы студентами в дальнейшей учебной и 

профессиональной деятельности, но также для 

своевременного проведения корректирующих ме-

роприятий по повышению качества образователь-

ного процесса в целом [4]. Тесты для проведения 

контрольного среза выживаемости знаний выби-

раются из числа предложенных ранее на первом 

этапе экзамена (компьютерном тестировании) по 

дисциплине «Патологическая физиология».

Материал и методы

Текущая проверка выживаемости знаний 

по патологической физиологии была проведена 

в форме тестирования 250 студентов 3-го курса 

лечебного факультета УО «Витебский государ-

ственный ордена Дружбы народов медицинский 

университет» в течение 5-го семестра 2017-2018 

учебного года. Каждому студенту было предо-

ставлено 10 минут времени для ответа на 10 те-

стовых заданий. Изучение выживаемости знаний 

осуществлялось через 2 недели после проведе-

ния итоговых занятий по темам, включенным 

в перечень вопросов для подготовки к итогово-

му занятию. Тестовые вопросы среднего уровня 

сложности с 4-6 вариантами ответов, с одним 

или несколькими правильными ответами (это 

было указано в инструкции), равнозначно рас-

пределенные по двум вариантам, были закры-

тыми для студентов и позволяли наиболее полно 

определить их уровень теоретических знаний по 

изученным ранее темам. Результаты выживаемо-

сти знаний сравнивались с промежуточной рей-

тинговой оценкой студента непосредственно пе-

ред тестированием. Текущая рейтинговая оценка 

студента, согласно утвержденному Положению 

о рейтинговой системе оценки знаний студентов 

при обучении на кафедре патологической физио-

логии, рассчитывалась по следующей формуле:

Рт=(Мтек+Мит) / 2,

где:

Рт – текущая рейтинговая оценка, 

Мтек – средняя оценка за текущие занятия, 

Мит – средняя оценка за итоговые занятия. 

Контрольный срез выживаемости знаний 

по патологической физиологии проводился в 

7-м семестре, через 3 месяца после летней эк-

заменационной сессии, в форме компьютерного 

тестирования 468 студентов 4-го курса лечебно-

го факультета УО «Витебский государственный 

ордена Дружбы народов медицинский универси-

тет». Каждому студенту за 30 минут необходимо 

было ответить на 50 тестовых вопросов по па-

тологической физиологии, выбранных из банка 

вопросов, использующихся в ходе первого этапа 

экзамена по этой дисциплине в шестом семестре 

[7]. Результаты контрольного среза выживае-

мости знаний сравнивались с экзаменационной 

оценкой студентов. Обработка результатов и про-

верка типа их распределения проводилась с по-

мощью прикладных программ Excel из пакета 

MS Offi  ce.

Результаты и обсуждение

Результаты оценки текущей выживаемо-

сти знаний студентов 3 курса. В зависимости 

от результата тестирования, студенты были рас-

пределены на 3 группы. Большинство студентов 

(202 человека, или 80,8% опрошенных) показали 

удовлетворительный результат выживаемости 

знаний по дисциплине, набрав 35-65% правиль-

ных ответов. Высокий уровень выживаемости 
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знаний (70% и более правильных ответов) вы-

явлен у 14 студентов, или 5,6% тестируемых. К 

сожалению, 34 человека (13,6% опрошенных), 

продемонстрировали низкий уровень выжива-

емости знаний, ответив правильно менее чем 

на 30% вопросов. Гистограмма распределения 

уровня выживаемости знаний демонстрирует 

нормальное Гауссово распределение (рис. 1), что 

свидетельствует как об адекватности составлен-

ных вопросов по уровню сложности, так и об 

отсутствии «утечки» информации о правильных 

ответах со стороны разработчиков тестов. Затем 

результаты выживаемости знаний студентов в 

каждой из указанных выше групп сопоставляли 

с текущей рейтинговой оценкой студентов. Из 34 

человек с низким уровнем выживаемости знаний 

4 студента (11,7%) не имели удовлетворительной 

(4 балла и выше) текущей рейтинговой оценки, 

17 человек (50%) имели текущую рейтинговую 

оценку «четыре», 7 студентов (20,6%) – «пять», 

5 человек (14,7%) – «шесть», а у 1 студента (3%) 

на момент тестирования была текущая рейтинго-

вая оценка «семь». Средняя рейтинговая оценка 

студентов в этой группе составила 4,44 балла 

(при этом коэффициент корреляции с результа-

том выживаемости знаний составил +0,12). В 

группе студентов, показавших удовлетворитель-

ный уровень выживаемости знаний, у 1 чело-

века (0,5%) была текущая рейтинговая оценка 

«девять», у 13 студентов (6,4%) – «восемь», у 31 

человека (15,4%) – «семь», 58 студентов (28,7%) 

имели текущую рейтинговую оценку «шесть», 56 

студентов (27,2%) – «пять», 36 человек (17,8%) – 

«четыре», а 7 студентов (3,5%) не имели положи-

тельной текущей рейтинговой оценки к моменту 

тестирования. Средняя рейтинговая оценка в дан-

ной группе составила 5,55 балла, а коэффициент 

корреляции был равен +0,22. Из 14 человек с вы-

соким уровнем выживаемости знаний 4 студен-

та (28,6%) имели текущую рейтинговую оценку 

«пять», по 2 человека (14,3%) – «шесть» и «семь» 

соответственно, 5 студентов (35,7%) – «восемь» 

и 1 человек (7,1%) – «девять». Средняя текущая 

рейтинговая оценка в этой группе составила 6,8 

балла, а коэффициент корреляции с результатом 

выживаемости знаний был отрицательным и со-

ставил 0,08. Средний результат выживаемости 

знаний всех студентов составил 45,86%, средний 

уровень их текущей рейтинговой оценки – 5,46 

балла, а коэффициент корреляции – +0,4. Таким 

образом, прямой зависимости между текущей 

рейтинговой оценкой студента и результатом вы-

живаемости его знаний по дисциплине «Патоло-

гическая физиология» не обнаружено. 

Отметим, что при сопоставлении текущей 

рейтинговой оценки и результата выживаемости 

знаний у некоторых студентов было обнаружено 

их выраженное несоответствие. Так, 18 человек 

(7,2%) показали намного более низкий уровень 

выживаемости знаний, чем их текущая рейтинго-

вая оценка. В этой группе при средней текущей 

рейтинговой оценке 6,7 балла результат выжи-

ваемости знаний составил 31,9% (коэффициент 

корреляции +0,85). Эти данные свидетельствуют 

Рисунок 1 – Результат проверки текущей выживаемости знаний студентов 3 курса 

по патологической физиологии.
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о том, что некоторые студенты обращают излиш-

нее внимание не столько на прочность и качество 

знаний, сколько на их цифровое выражение. У 11 

человек (4,4%) результат выживаемости знаний 

был значительно выше рейтинговой оценки: при 

ее среднем значении, составлявшем 3,8 балла, 

средний уровень выживаемости знаний достиг 

61,8% при  коэффициенте корреляции +0,90. Ве-

роятно, это объясняется систематической рабо-

той некоторых студентов, имеющих невысокую 

текущую рейтинговую оценку, при этом их низ-

кая текущая рейтинговая оценка была связана с 

тем, что на момент тестирования данные студен-

ты не устранили задолженности и не получили 

положительную оценку за итоговое занятие. 

Таким образом, текущая проверка выжива-

емости знаний позволяет в первую очередь самим 

студентам оценить свой уровень знаний, возмож-

но, выявить пробелы, обобщить и систематизиро-

вать знания по предмету. Такая проверка, на наш 

взгляд, дает дополнительную мотивацию к учеб-

но-познавательной деятельности, дисциплиниру-

ет студентов, заставляет их более ответственно 

относиться к учебе, а значит, в целом повышает 

качество подготовки студентов.

Результаты контрольного среза выжива-

емости знаний по патологической физиологии 

студентов 4 курса, сдавших экзамен по предмету 

в конце шестого семестра. Отличный результат 

выживаемости знаний (70% и более правиль-

ных ответов) был выявлен у 75 студентов (16% 

тестируемых), неудовлетворительный результат 

(менее 35% правильных ответов) – у 30 человек 

(6,5% опрошенных), а 363 студента (77,5% те-

стируемых) показали средний результат выжи-

ваемости знаний. Гистограмма распределения 

уровня выживаемости знаний студентов также 

была близка к нормальному распределению, но 

имела некоторую тенденцию к смещению вправо 

(рис. 2), что можно объяснить двумя причинами: 

во-первых, тестовые задания были студентам уже 

знакомы по предыдущему экзаменационному те-

стированию и, во-вторых, в конце 6-го семестра 

студенты сдавали экзамены не только по пато-

логической физиологии, но и по патологической 

анатомии, фармакологии, пропедевтике внутрен-

них болезней и общей хирургии, что наверня-

ка способствовало укреплению междисципли-

нарных связей. В группе студентов с отличным 

результатом выживаемости знаний 5 человек 

(6,7%) на экзамене по патологической физиоло-

гии имели оценку «десять», 18 студентов (24%) 

– оценку «девять», 24 человека (32%) – «восемь», 

10 студентов (13,3%) – «семь», 8 человек (10,7%) 

– «шесть», 6 студентов (8%) – «пять» и 4 челове-

ка (5,3%) – «четыре». Средний экзаменационный 

балл в этой группе составил 7,6, а коэффициент 

корреляции – минус 0,4. В группе студентов с 

неудовлетворительным результатом выживае-

мости знаний 15 человек (50%) на экзамене по 

патологической физиологии получили оценку 

«четыре», 7 студентов (23,3%) – оценку «пять», 

4 человека (13,3%) – «шесть», 3 студента (10%) – 

«семь» и у одного студента (3,4%) была высокая 

оценка – «девять». Средний экзаменационный 

балл в этой группе равнялся 5,0, а коэффициент 

корреляции составил +0,31. В группе студентов, 

показавших средний результат выживаемости 

Рисунок 2 – Результат контрольного среза выживаемости знаний студентов 4 курса 

по патологической физиологии.
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знаний, 53 человека (14,6%) на экзамене по пато-

логической физиологии имели оценку «четыре», 

71 студент (19,6%) – оценку «пять», 91 человек 

(25%) – «шесть», 63 студента (17,4%) – «семь», 

57 человек (15,7%) – «восемь» и 28 студентов 

(7,7%) получили оценку «девять». Средний балл, 

полученный студентами на экзамене по патоло-

гической физиологии, в этой группе составил 6,2, 

а коэффициент корреляции был отрицательным 

и составил 0,45. В целом же, средний результат 

выживаемости знаний студентов 4 курса по дис-

циплине «Патологическая физиология» составил 

55%, средний экзаменационный балл – 6,2 (коэф-

фициент корреляции +0,5). Таким образом, вы-

раженной корреляции между экзаменационной 

оценкой студентов и уровнем выживаемости зна-

ний также не было обнаружено.

Итак, анализ всех полученных результатов 

показал отсутствие прямой зависимости между 

уровнем выживаемости знаний, с одной стороны, 

и текущей рейтинговой и экзаменационной оцен-

кой студентов – с другой. Следовательно, оценка 

выживаемости знаний студентов призвана спо-

собствовать реализации основной, воспитатель-

ной, цели посредством использования системы 

мер, направленных на повышение мотивации 

студентов к обучению, поскольку мотивация яв-

ляется основой любого вида деятельности чело-

века, так как именно в ней заключен механизм 

личной активности, заинтересованности челове-

ка в деятельности [8]. 

Учебная мотивация имеет системный ха-

рактер и обладает направленностью, устойчиво-

стью и динамичностью. Мотивация студентов к 

обучению представляет собой процессы, мето-

ды и средства их побуждения к познавательной 

деятельности, активному освоению содержания 

образования. Ее важными составляющими явля-

ются эмоции и стремления, интересы и потреб-

ности, идеалы и установки обучающегося [3, 8, 

9]. При наличии серьезной и устойчивой учебной 

мотивации у студентов отмечается стойкая высо-

кая заинтересованность и осознанность в полу-

чении знаний, активизируется самоконтроль и 

процесс самообучения. В противном же случае, 

когда студенты имеют низкий уровень учебно-

познавательной мотивации, у них снижается ин-

терес к овладению новыми знаниями, отсутству-

ет стремление к самостоятельному получению 

(добыванию) знаний и, как следствие, отмечается 

низкая выживаемость знаний и нарушается фор-

мирование междисциплинарных связей, что, в 

целом, способствует снижению качества обуче-

ния [3, 4, 10]. 

Повышение мотивации студентов является 

действенным способом повышения эффективно-

сти учебной деятельности, а проблема стимулов 

и мотивов по-прежнему остаётся одной из фун-

даментальных проблем современного обучения 

[3, 9]. Для решения этой задачи на кафедре пато-

логической физиологии переработано и утверж-

дено «Положение о рейтинговой системе оценки 

знаний студентов». В частности, предусмотрено 

использование корректирующего коэффициента 

при расчете итоговой рейтинговой оценки (до-

бавление 10% к итоговой рейтинговой оценке 

по дисциплине тем студентам, которые показали 

высокий уровень выживаемость знаний (70% и 

более) или уменьшение на 10% итоговой рейтин-

говой оценки студентам, продемонстрировавшим 

низкий уровень выживаемости знаний (менее 

30%). Эта система также носит исключитель-

но воспитательный характер, мотивирующий 

студента к работе: при желании студенты могут 

вернуть потерянные 10% при участии в работе 

студенческого научного кружка, подготовке со-

общений, успешном участии в предметной олим-

пиаде по патологической физиологии. 

В целом, с целью повышения мотивации 

студентов, в соответствии с «Положением о 

проверке выживаемости знаний студентов в УО 

«Витебский государственный ордена Дружбы 

народов медицинский университет» результаты 

выживаемости знаний учитываются при реко-

мендации кандидатур студентов для участия в 

программах международной академической мо-

бильности, поступления в магистратуру, аспи-

рантуру и клиническую ординатуру, а также для 

направления на прохождение практики в зару-

бежные ВУЗы [7].

Заключение

Проведённый нами анализ показал отсут-

ствие зависимости между рейтинговой оценкой 

студентов и уровнем текущей выживаемости 

знаний по дисциплине «Патологическая физио-

логия», а также между оценкой, полученной сту-

дентами на экзамене, и результатом итогового 

контрольного среза выживаемости знаний по 

дисциплине. Систематический контроль выжи-

ваемости знаний студентов (как текущий, так 

и итоговый), учет его результатов при подсчете 

итоговой рейтинговой оценки, а также при по-
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ступлении в магистратуру, аспирантуру и кли-

ническую ординатуру будут способствовать 

повышению мотивации обучающихся к образо-

вательному процессу, побуждать их более ответ-

ственно относиться к учебному процессу и своей 

последующей профессиональной деятельности.
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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Резюме.

Гранулематоз с полиангиитом – первичный системный некротизирующий васкулит сосудов мелкого и среднего 

калибров, характеризующийся развитием очагов гранулематозного воспаления. Симптомы патологии настолько 

многогранны, что симулируют большое количество заболеваний, а это, в свою очередь, значительно затрудняет 

диагностику и раннее выявление гранулематоза с полиангиитом.

В представленном клиническом случае женщине 1985 г.р. диагноз генерализованной формы гранулематоза с по-

лиагиитом был выставлен на фоне атипично протекающей двусторонней долевой пневмонии и предварявшей ее 

гнойной ангины. В ходе диагностики подозревался саркоидоз, компьютерная томография не дала однозначного 

ответа, а после биопсии легких диагноз саркоидоза не подтвердился, в это же время диагностирован краевой ке-

ратоконъюнктивит обоих глаз. В течение следующего года на фоне системной терапии состояние пациентки ста-

билизировалось. В мае 2015 года впервые появился односторонний экзофтальм справа, на компьютерной томо-

графии выявлены гранулемы правой орбиты. Системное лечение и парабульбарное введение кортикостероидов 

приводили к периодической репозиции глазного яблока в орбиту. В 2016 году перенесла гнойный правосторон-

ний дакриоаденит. Ухудшение состояния органа зрения произошло в сентябре 2017 года на фоне периодической 

системной терапии метпрезоном. После включения в схему лечения ритуксимаба удалось стабилизировать общее 

состояние и зрительные функции.

Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, васкулит, антинейтрофильные цитоплазматические антите-

ла, односторонний экзофтальм, кератит, язва роговицы, дакриоаденит.

Abstract.

Granulomatosis with polyangiitis is primary systemic necrotizing vasculitis of small and medium vessels, characterized 

by the development of granulomatous inflammation foci. Symptoms of this pathology are so multifaceted that they 

simulate a large number of diseases, and this, in its turn, greatly complicates the diagnosis process and early detection of 

granulomatosis with polyangiitis.

In the presented clinical case, a woman (33 years old) with concomitant atypical bilateral lobar pneumonia and purulent 

angina was given the diagnosis of the generalized form of granulomatosis with polyangiitis. During the course of work-

up, sarcoidosis was suspected, but CT scan did not confirm this diagnosis, and thereafter biopsy of the lungs concluded 

the absence of sarcoidosis, at the same time, marginal keratoconjunctivitis of both eyes was revealed. With systemic 

therapy, the patient’s condition was stabilized during the next year. In May 2015, unilateral exophthalmos appeared 

on the right eye for the first time, and CT showed granulomas in the right orbit. Systemic treatment and parabulbar 
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injection of corticosteroids led to periodical reposition of the eyeball back into the orbit. In 2016 she suffered from a right-

sided purulent dacryoadenitis. She received periodically systemic treatment with metpreson, but the condition of the eye 

worsened in September 2017. After the addition of rituximab to the treatment regimen, her general condition and visual 

functions were stabilized.

Key words: granulomatosis with polyangiitis, vasculitis, antineutrophil cytoplasmic antibodies, unilateral exophthalmos, 

keratitis, corneal ulcer, dacryoadenitis.

Гранулематоз с полиангиитом (ГПА), ранее 

известный как гранулематоз Вегенера, – первич-

ный системный некротизирующий васкулит со-

судов мелкого и среднего калибров, характери-

зующийся развитием очагов гранулематозного 

воспаления [1]. ГПА – один из самых тяжело про-

текающих и прогностически неблагоприятных 

васкулитов. Заболеваемость составляет 4,9-11,3 

на 1 000 000 населения в год, мужчины и женщи-

ны болеют одинаково часто, пик заболеваемости 

приходится на 50-75 лет [1].

Впервые клиническая картина заболевания 

была описана доктором Клингером в 1931 г., а в 

1939 г. Фридрих Вегенер охарактеризовал ГПА 

как системное заболевание, проявляющееся об-

разованием гранулем [2, 3]. Этиология изучена 

недостаточно, часто наблюдается связь с вос-

палительными заболеваниями верхних дыха-

тельных путей, в частности со стафилококковой 

и стрептококковой инфекцией [3, 4]. Ведущую 

роль в патогенезе играют антинейтрофильные 

цитоплазматические антитела (ANCA), реагиру-

ющие с ферментами цитоплазмы нейтрофилов, 

которые обнаруживаются в крови больных ГПА. 

ANCA связываются с сосудистой стенкой и фор-

мируют иммунные комплексы in situ или непо-

средственно взаимодействуют с нейтрофилами, 

которые затем повреждают клетки эндотелия [3, 

4]. Симптомы патологии настолько многогранны, 

что симулируют большое количество заболева-

ний, а это, в свою очередь, значительно затруд-

няет диагностику и раннее выявление ГПА даже 

в настоящее время, несмотря на широкий выбор 

современных лабораторных и инструментальных 

методов обследования.

Различают следующие клинические фор-

мы ГПА:

1) локальная – поражаются ЛОР- органы и /

или орган зрения, а также возможны повышение 

температуры, мышечные боли, боли в суставах; 

2) ограниченная – вовлекаются ЛОР- 

органы и легкие; 

3) генерализованная – поражаются ЛОР-

органы, легкие и почки. 

Изменения органа зрения при ГПА отмеча-

ются в 29-60% случаев, в 8% случаев заболевание 

приводит к необратимой потере зрительных функ-

ций [5]. Поражение глаза и его придаточного ап-

парата может быть началом заболевания (8-30%), 

а также долгое время оставаться единственной 

областью проявления, а может присоединять-

ся впоследствии, утяжеляя течение заболевания 

[2]. Наиболее часто встречаются патологические 

изменения в орбите, реже вовлекаются склера, 

конъюнктива, роговица и слезные органы, а также 

могут быть нарушения кровообращения в сосудах 

сетчатки и зрительного нерва.

Лечение пациентов с ГПА всегда прово-

дится ревматологом совместно с другими спе-

циалистами в зависимости от локализации по-

ражения. Схемы иммуносупрессивной терапии 

различные и зависят от тяжести и локализации 

процесса, а также от степени активности заболе-

вания. Для лечения применяются циклофосфа-

мид и большие дозы глюкокортикостероидов, эф-

фективна пульс-терапия [3]. Также используются 

азатиоприн и метотрексат. В настоящее время 

подтверждена эффективность ритуксимаба при 

ГПА рецидивирующего течения и неэффектив-

ности стандартной терапии, а также в качестве 

препарата первого ряда в особых клинических 

ситуациях [1]. Ритуксимаб – препарат на основе 

моноклональных антител, который вводится по 

определенной схеме (1 раз в 2 недели 1000 мг в/в 

капельно, двухкратно, повторный курс проводит-

ся через 6-12 месяцев).

Представляем Вашему вниманию клиниче-

ский случай, который демонстрирует многогран-

ность клинических проявлений и разнообразие 

офтальмологических изменений при ГПА.

Пациентка М., 1985 г.р., поступила в отде-

ление микрохирургии глаза Витебской областной 

клинической больницы («ВОКБ») 16.10.2017 г. с 

жалобами на слепоту, покраснение, выраженные 

боли в правом глазном яблоке и за ним распира-

ющего характера, снижение зрения левого глаза. 

Объективно: экзофтальмометрия ОD (правый 

глаз) 26 мм, ОS (левый глаз) 21 мм; Vis (острота 



134

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5

зрения) OD=0, экзофтальм, птоз, полная офталь-

моплегия, глазная щель полностью не смыкает-

ся, смешанная сосудистая инъекция, в нижнем 

сегменте роговицы определяется инфильтрат 

серо-белого цвета, роговица в этой зоне отечная, 

поверхность неровная, имеется поверхностная 

васкуляризация, хрусталик мутный, рефлекс ту-

склый, детали глазного дна не офтальмоскопиру-

ются. Vis OS=0,03 (не корригирует), спокойный, 

роговица прозрачная, в хрусталике заднекап-

сулярное помутнение, диск зрительного нерва 

бледно-розовый, границы четкие, артерии сет-

чатки сужены, вены сетчатки извиты. 

Из анамнеза известно: в декабре 2013г. 

перенесла гнойную ангину, при рентгенографии 

органов грудной клетки была выявлена двух-

сторонняя долевая пневмония, которая не со-

провождалась повышением температуры тела 

и кашлем, была госпитализирована в больницу 

скорой медицинской помощи г. Витебска. После 

проведенной компьютерной томографии, с подо-

зрением на саркоидоз, переведена в торакальное 

отделение «ВОКБ», где 24 января 2014 г. произ-

ведена биопсия легких, диагноз саркоидоза не 

подтвердился (рис. 1).

Консультирована офтальмологом, диагно-

стирован краевой кератоконъюнктивит обоих 

глаз, назначено лечение. Выписана из стациона-

ра. Через неделю изменился цвет стула, снизился 

аппетит, началось кровохарканье, появилась от-

ечность, повысилась температура тела до 38,6°С. 

Пациентка в тяжелом состоянии была достав-

лена в реанимационное отделение «ВОКБ», где 

12 февраля 2014 г. впервые выставлен диагноз: 

«Гранулематоз с полиангиитом, генерализован-

ная форма». После проведенного системного ле-

чения была достигнута ремиссия. В мае 2015 г. 

впервые появился правосторонний экзофтальм, а 

в июле 2015 г. пациентка перенесла двухсторон-

ний гайморит. При проведении магнитно-резо-

нансной томографии были обнаружены грануле-

мы правой орбиты, на фоне системной терапии 

отмечалась периодическая репозиция глазного 

яблока в орбиту (рис. 2). 

В 2016 г. лечилась в офтальмологическом 

стационаре УЗ «ВОКБ» по поводу гнойного пра-

востороннего дакриоаденита. В июне и сентябре 

2016 г. неоднократно госпитализировалась в рев-

матологическое отделение УЗ «ВОКБ». При осмо-

тре офтальмологом Vis OD=0,4 с коррекцией 0,6; 

Vis OS=0,5 с коррекцией 0,7. Экзофтальмометрия: 

OD – 24 мм, OS – 18 мм. На КТ орбит обнаружен 

отек ретробульбарной клетчатки справа. После ре-

тробульбарного введения дипроспана экзофтальм 

справа уменьшился с 24 мм до 21,5 мм. 

В сентябре 2017 г. усилились головные 

боли, боли в глазу, пациентка отмечала посте-

пенное снижение зрения правого, а затем лево-

го глаза, наблюдалась амбулаторно. 16 октября 

2017 г. при поступлении в стационар был вы-

Рисунок 1 – Гранулематозные изменения в легких. Рисунок 2 – Гранулематозные изменения в орбитах.
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ставлен диагноз: «Краевая язва роговицы, не-

полная осложненная катаракта, полная атрофия 

зрительного нерва, экзофтальм правого глаза. 

Задняя ишемическая оптиконейропатия, частич-

ная осложненная заднекапсулярная катаракта 

левого глаза». 17 октября произведена блефаро-

рафия справа, назначено местное противовоспа-

лительное и трофическое лечение. Дальнейшая 

терапия основного заболевания проводилась в 

ревматологическом отделении (пульс-терапия 

метпрезоном). 3 ноября сняты швы с кожи век 

правого глаза. Vis OD=0, веки спокойные, лег-

кая инъекция сосудов конъюнктивы в нижнем 

своде, роговица эпителизирована, сформирова-

лось помутнение умеренной интенсивности в 

нижнем сегменте. Отмечено улучшение зрения 

левого глаза,Vis OS=0,3, продолжала лечение в 

отделении ревматологии. 10 ноября: Vis OD=0, 

спокоен, экзофтальм уменьшился с 26 мм до 23 

мм, облаковидное помутнение роговицы. Vis 

OS=0,5. Выписана на амбулаторное лечение. 27 

ноября пациентка консультирована офтальмоло-

гом: предъявляла жалобы на снижение зрения, 

туман, периодическое чувство «увеличения» ле-

вого глаза в размерах. Vis OS=0,1. Правый глаз 

не беспокоит. Госпитализирована в ревматоло-

гическое отделение, назначена пульс-терапия 

метпрезоном и, учитывая прогрессирование 

офтальмологической симптоматики, потерю 

зрения правого глаза, к схеме лечения добавлен 

ритуксимаб. 06 декабря после первой инъекции 

ритуксимаба пациентка отметила улучшение 

общего состояния и зрения левого глаза, Vis 

OS=0,6. После второй инъекции – без отрица-

тельной динамики, осмотрена офтальмологом в 

январе, феврале, марте 2018 г. Продолжаем на-

блюдение…

Заключение

Проблемы диагностики различных кли-

нических форм ГПА до сих пор остаются акту-

альными в современной клинической практике. 

Многим больным этот диагноз выставляют по-

смертно, а при жизни симптомы заболевания 

бывают приняты за совсем иные болезни. Узким 

специалистам (ЛОР-врачам, офтальмологам, 

дерматологам, кардиологам, неврологам) следует 

проявлять настороженность на предмет систем-

ных заболеваний, так как ранняя диагностика 

определяет прогноз для жизни пациента.

Назначение ритуксимаба на фоне недоста-

точной эффективности стандартной терапии по-

зволяет добиться положительного клинического 

эффекта и улучшения зрительных функций.

У пациентов с односторонним экзофталь-

мом с отеком и гиперемией век, некротизирую-

щим склеритом, краевой язвой роговицы, гной-

ным дакриоаденитом следует исключать диагноз 

гранулематоза с полиангиитом.
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Резюме. 

Рубцующийся эритематоз (РЭ), дискоидная красная волчанка (ДКВ) – хроническое вялотекущее заболевание 

кожи, для которого характерны резко очерченные шелушащиеся красные и рубцовые очаги на открытых участ-

ках кожного покрова. У 5% пациентов с первичным диагнозом РЭ позднее может развиться системная красная 

волчанка. РЭ проявляется в виде приподнятых бляшек красноватого цвета до нескольких сантиметров в диаметре 

с плотно сидящими чешуйками, выраженными фолликулярными пробками в виде шипика. Кроме лица, при РЭ 

очаги поражения могут формироваться на ушных раковинах, в височной части головы и других участках. Очаги 

разрешаются атрофией с наличием пигментации вокруг них. Волосяные фолликулы на волосистой части головы 

разрушаются, что приводит к рубцовой алопеции. Клинический случай с пациенткой 37 лет с диагнозом «Дис-

коидная красная волчанка. Рубцовая алопеция волосистой части головы» иллюстрирует трудности диагностики, 

т. к. подобные поражения волосистой части головы могут встречаться и при других дерматозах. Наличие диско-

идных очагов на лице и патоморфологическое исследование рубцовых очагов на волосистой части головы под-

тверждают выставленный диагноз. 

При выявлении у пациентки рубцовой алопеции подтверждается установленный диагноз РЭ, включающий пато-

морфологию и дерматоскопию для верификации диагноза.

Ключевые слова: рубцовая алопеция, эритематоз, диагностика, патоморфология, дерматоскопия.

Abstract.

Discoid lupus erythematosus (DLE), scarring erythematosis (SE) is a chronic sluggish skin disease characterized by 

sharply outlined scaly red and cicatricial foci on the open areas of the skin. In 5% of patients with a primary diagnosis of 

SE systemic lupus erythematosus can develop later. SE manifests itself in the form of raised plaques of reddish color up 

to a few centimeters in diameter with tightly seated scales, expressed by follicular corks in the form of spinules. 

In addition to the face, lesions can be formed on the auricles, in the temporal part of the head and other areas. The foci 

are resolved by atrophy with the presence of pigmentation around them. Hair follicles on the scalp are destroyed, which 

leads to cicatrical alopecia. A clinical case with a patient of 37 years old with a diagnosis of «Discoid lupus erythematosus. 

Cicatrical alopecia of the scalp» illustrates the difficulties of diagnosis, since similar lesions of the scalp may occur in 

case of other dermatoses. The presence of discoid foci on the face and pathomorphological examination of scarring foci 

on the scalp confirm the diagnosis.

When cicatrical alopecia is detected  in a patient it confirms the made diagnosis of SE, including pathomorphology and 

dermatoscopy for the verification of the diagnosis.

Key words: cicatrical alopecia, erythematosis, diagnosing, pathomorphology, dermatoscopy.

Рубцующиеся эритематоз (РЭ), дискоид-

ная красная волчанка (ДКВ), lupus erythematosus 

discoides [1] – хроническое вялотекущее заболева-

ние кожи, для которого характерны резко очерчен-

ные шелушащиеся красные и рубцовые очаги на от-

крытых участках – так называемые «дискоидные» 
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бляшки. В случае множественных поверхностных 

очагов поражения кожи заболевание называют дис-

семинированной красной волчанкой [2-6]. 

Течение дискоидной красной волчанки (ДКВ) 

прогредиентное, чаще встречается у женщин, чем у 

мужчин (8:1). Средний возраст пациентов 20-45 лет. 

Фоточувствительность наблюдается у 50% пациен-

тов. Жалобы на болезненность обычно отсутству-

ют, иногда  возможен легкий зуд и жжение в очагах 

поражения. Общее состояние не нарушено [5].

До 5% пациентов с первичным диагно-

зом хронической дискоидной красной волчанки 

позднее развивается системное заболевание – си-

стемная красная волчанка (СКВ). Очаги могут 

появиться на любом участке кожного покрова, но 

наиболее излюбленные места: лицо, волосистая 

часть головы, уши (края ушей с атрофией); воз-

можно поражение слизистой рта, губ и глаз (бле-

фароконъюнктивит, кератит, хориоидит) [3].

ДКВ начинается бессимптомно; появля-

ются четко ограниченные плоские приподнятые 

бляшки красно-фиолетового цвета диаметром 1-2 

см с плотно сидящими чешуйками. Явно выраже-

ны фолликулярные пробки; при болезненности 

отделения чешуйки ее нижняя поверхность вы-

глядит в виде шипика или «дамского каблучка»  

[5, 6]. Поверхность очагов либо белая и гладкая, 

либо морщинистая за счет атрофии эпидермиса.

Очаги могут быть гипертрофическими и 

веррукозными; могут формироваться на ладонях 

и подошвах, на слизистой полости рта (менее 5% 

пациентов). Иногда очаги спонтанно разрешают-

ся, но чаще формируется атрофия и западение 

бляшек, из-за чего их края несколько возвыша-

ются над центральной частью. На фоне эритемы 

наблюдаются телеангиэктазии. Без лечения очаги 

разрешаются атрофическими рубцами, которые 

на лице обычно втягиваются, придавая ему «вол-

чье» выражение – «волчанка». Волосяные фолли-

кулы разрушаются, что приводит к необратимой 

рубцовой алопеции. Расположение очагов облы-

сения беспорядочное.

Выраженная оценка кожного очага диско-

идной красной волчанки включает параметры: 

эритема, индурация, шелушение, атрофия (от 0 

до 4 баллов) в соответствии с исследованиями 

голландских ученых [6]. 

Если изменение пигментации происходит 

более 12 месяцев, баллы увеличиваются в 2 раза 

– индекс активности заболевания при красной 

волчанке (Cutaneous Lupus erythematosus Disease 

Area and Severity Index – CLASI). При этом ко-

личественный показатель шкалы повреждения 

возрастает при рубцующихся формах болезни и 

формах лечения [6].

Цель исследования – рассмотреть клиниче-

ский случай у пациентки Д., 39 лет, с прогностиче-

ским диагностическим течением дискоидной крас-

ной волчанки, появившейся около года назад на 

лице и с последующим развитием в течение полуго-

да рубцовой алопеции на волосистой части головы.

Материал и методы

Пациентка Д., 39 лет, поступила в кожное 

отделение Витебского областного клиническо-

го центра дерматовенерологии и косметологии 

(ВОКЦДиК) с жалобами на наличие высыпаний 

на коже лица и очага выпадения волос на волоси-

стой части головы. 

Со слов пациентки: больна около года,  при 

первичном посещении врача-дерматовенероло-

га был установлен диагноз «Простой раздражи-

тельный контактный дерматит»; лечение кремом 

«Тридерм» оказалось без эффекта. Высыпания на 

коже лица постепенно распространились. Около 

полугода назад пациентка отметила появление 

очага на волосистой части головы. За медицин-

ской помощью не обращалась. Отметила ухудше-

ние состояния на коже лица и волосистой части 

головы в летнее время. Настоящее обострение 

ухудшилось в течение последнего месяца.

Из анамнеза: из перенесенных заболеваний 

– простудные, Lues в 1999 г. (лечение и снятие 

с учета). Травм, операций, переливаний крови и 

вирусных гепатитов не отмечено.

St. localis: на коже лица – очаги эритемы 

до 2-х см в диаметре (правая щека, бровь, нос) с 

атрофией в центре, шелушением и корочками. На 

коже волосистой части головы в теменной обла-

сти определяется атрофическая бляшка размером 

4х6 см, с нечеткими границами, подострой эри-

темой и шелушением, телеангиэктазиями, еди-

нично растущими волосами; зона расшатанных 

волос не определяется. Положительны симптом 

Бенье-Мещерского (болезненное удаление чешу-

ек пинцетом) и симптом «шипика» («дамского 

каблучка») – гиперкератотический слепок устья 

фолликула. Рекомендовано обследование (биоп-

сия) кожи из очагов на волосистой части головы.

Осмотрена терапевтом: патологии со сто-

роны внутренних органов не выявлено. Общий 

анализ крови, мочи, биохимический анализ кро-

ви без отклонений от нормы.
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Кровь на LE-клетки: обнаружены единич-

ные LE-клетки (менее 5 на 1000 лейкоцитов).

УЗИ ОБП:  признаки хронического пиело-

нефрита в стадии ремиссии.

Диагностическая дерматоскопия: осмотре-

ны у пациентки (рис. 1А, Б, увеличение в 20 и 40 

раз) воспалительные бляшки на лице и волоси-

стой части головы с рубцовой алопецией, заку-

порка фолликулов, телеангиэктазии.

Данные гистологического исследования, 

пациентка 39 лет, биопсия из очага на волосистой 

части головы. В присланном биоптате отмечается 

значительное уменьшение волосяных фоллику-

лов за счет воспалительно-склеротических изме-

нений. Воспалительный инфильтрат преимуще-

ственно из лимфоцитов располагается в области 

волосяных фолликулов и других придатков кожи. 

Эпидермис несколько утончен, базальная мем-

брана его утолщена. В поверхностных отделах 

дермы отмечается муцинизация. В меньшей сте-

пени воспалительный инфильтрат располагается 

периваскулярно. Данная морфологическая карти-

на в большей степени соответствует дискоидной 

красной волчанке.

Учитывая данные клинической картины, дер-

матоскопического и патоморфологического иссле-

дований установлен диагноз: «Хроническая диско-

идная красная волчанка с атрофией очагов на лице. 

Рубцовая алопеция волосистой части головы».

Назначено лечение: Sol. натрия тиосульфат 

30% – 10,0+5,0 Sol. NaCl 0,9% в/в №5; Sol. Vit B1 

5% 1,0 в/м, Sol. Vit B12 – 500 мкг в/м; неуробекс 

по 1 таб. 2 раза/день; преднизолон (таб.) 40 мг/

сут.; аспаркам по 1 таб. 3 раза/день. Местно на 

очаги поражения – элоком 2 раза/день.

Результаты и обсуждение

На фоне проводимой 18 дней терапии у па-

циентки отмечалась положительная динамика: 

эритема, шелушение уменьшились. Пациентка 

переведена на дневной стационар; в дальнейшем 

рекомендовано обратиться к ревматологу для ис-

ключения возможного системного процесса.

Для дифференциальной диагностики руб-

цовой алопеции на волосистой части головы мы 

провели исследования со следующими дерма-

тозами (табл. 1) и нерубцовые поражения кожи 

(табл. 2) [2, 3, 5].

Другие дерматоскопические исследования 

в виде фотографий на волосистой части головы 

представлены в иллюстративном руководстве по 

дерматоскопической диагностике (Джонатан Бо-

улинг, 2013 г.) [2].

Дерматоскопические картины алопеций 

при различных заболеваниях представлены сле-

дующие [2]:

1. Андрогенная алопеция.

2. Гнездная алопеция.

3. Трихотилломания на в/ч головы и «узе-

лок щипальщика».

4. Лимфоцитарная рубцовая алопеция.

5. Хроническая рубцовая алопеция после ле-

чения сильными топическими кортикостероидами.

6. Пучковый  фолликулит.

7. Линейная псевдопелада.

8. Базально-клеточная карцинома в/ч головы.

9. Меланома в/ч головы.

Заключение

1. Приведенный случай из практики у паци-

Рисунок 1 – Дерматоскопия очага поражения: А – увеличение в 20 раз, Б – увеличение в 40 раз.

А Б
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Таблица 1 – Проявления рубцовой алопеции при дискоидной красной волчанке с рубцующимися 

дерматозами

№ Диагноз Проявления заболевания

1.
Псевдопелада  
Брока 

Начинается с небольшого очага в теменной области; кожа в очаге поражения гладкая, блестящая. 
При наличии нескольких очагов они сливаются между собой и образуют очаг с клиновидными 
очертаниями. Иногда в начале заболевания в месте очагов может быть эритема, жжение, зуд.

2.

Декальвирую-
щий фолли-
кулит (эпи-
лирующий и 
рубцующийся 
фолликулит 
Дарье)

На фоне застойной эритемы появляются сгруппированные небольшие фолликулярные узелки и 
пустулы, а также расположенные фолликулярно светло-желтые корочки и сероватые чешуйки, 
которые легко снимаются при поскабливании. Эти элементы сливаются и образуют многочис-
ленные четкие отграниченные круглые или овальные инфильтрированные бляшки диаметром 
1-2 см винно-красного цвета с плоским, как правило, безболезненным инфильтратом в основа-
нии; рубцующийся фолликулит приводит к его воспалению, деструкции и стойкой алопеции.

3.
Фолликулярная 
муцинозная 
алопеция

Проявляется в виде четко очерченных поверхностных, слегка инфильтрированных, эритематоз-
но-сквамозных очагов. Первичным элементом является фолликулярная папула. Папулы могут 
сливаться в бляшки. Сформировавшиеся бляшки возвышаются над окружающей кожей, часто 
покрыты мелкими чешуйками плотной консистенции. При поражении волосистой части головы, 
бровей, бороды сопровождается рубцовой алопецией.

4.
Синдром Лит-
ла-Лассюэра

Проявляется развитием рубцовой алопеции, выпадением волос в подмышечных впадинах и на 
лобке с явлениями фолликулярного кератоза (роговые папулы с выступающими шипиками) на 
других участках тела. На волосистой части головы образуются небольшие плешинки, кожа в 
очагах натянута, блестит, атрофична.

5.
Поражения 
в/ч головы при 
склеродермии

При линейной склеродермии поражение обычно начинается с волосистой части головы в виде 
вертикально расположенной полосы атрофической рубцовой алопеции шириной 1-3 см, спу-
скающейся на кожу лба, спинку носа и верхнюю губу. По форме и расположению атрофический 
рубец напоминает след от удара саблей.

6. 

Поражения 
в/ч головы при  
фолликулярной 
форме КПЛ

Высыпания в виде мелких папул в устьях фолликулов на волосистой части головы. Формируется 
атрофия кожи и деструкция волосяных фолликулов 

№ Диагноз Проявления заболевания

1. Розацеа Центробежная эритема, папуло-пустулы, телеангиэктазии.

2. Себорейный дерматит Нечеткая эритема, мелкие папулы  с явлениями дерматита. 

3. Псориаз
Четкие бляшечные папулезные элементы с беловатым серебристым шелушением и 
кровяными каплями при поскабливании папул. 

4.
Центробежная эритема 
Биетта

Четкая центрофациальная эритема c поражением участков скуловых костей. 

5. Дерматомиозит
Периорбитальный лиловый оттенок век и скуловых костей,  крыльев носа и носогуб-
ных складок. 

6. Сифилис Папулезные, пустулезные и бугорковые сифилиды. 

7. 
Микроспория, трихо-фи-
тия в/ч головы

Очаги с эритематозно-сквамозными изменениями и поражениями волосистой части 
головы, КОН-тест+.

8.
Кожная злокачественная 
Т-клеточная лимфома 

Расплывчатые эритематозно-сквамозные очаги и картонные бляшки (I и II стадии гри-
бовидного микоза).

9.
Солнечная и многоформ-
ная экссудативная эритема

Дифференцируют с центробежной эритемой. 

10.
Лимфоцитарная инфиль-
трация Джесснера-Канофа

Напоминает кольцевидную гранулему, которая  самопроизвольно исчезает. 

11.
Эозинофильная гранулема 
лица 

Красновато-бурого цвета бляшка без явлений фолликулярного гиперкератоза с изъ-
язвлением 

Таблица 2 – Проявления рубцовой алопеции волосистой части головы при дискоидной красной 

волчанке  с нерубцующимися дерматозами
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ентки Д., 39 лет, с диагнозом «Дискоидная крас-

ная волчанка. Рубцовая алопеция волосистой 

части головы» иллюстрирует трудности диагно-

стики, т.к. рубцовая алопеция на лице и волоси-

стой части головы наблюдается при ряде дерма-

тозов.

2. Наличие дискоидных очагов на лице и 

патоморфологическое исследование рубцовых 

очагов на волосистой части головы подтвержда-

ют диагноз «Хроническая кожная красная вол-

чанка с поражением волосистой части головы».

3. При наличии у пациентки рубцовой ало-

пеции специалистам необходимо проводить кли-

нические, включая дерматоскопию, трихоскопию 

и патогистологические исследования кожи из 

очагов поражения для верификации диагноза.
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ABDOMINAL OBESITY AND ANDROGENETIC ALOPECIA IN MALE PATIENTS 

OF THE DERMATOLOGICAL PROFILE

TIKHONOVSKAYA I.V. 

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

Vestnik VGMU. 2018;17(5):142-147.

Резюме. 

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний – одно из основных направлений медицины. Абдоминальное 

ожирение является базовым признаком в диагностике метаболического синдрома, осложнениями которого яв-

ляются сердечно-сосудистые заболевания. В зависимости от популяции, начала и клинических проявлений, ан-

дрогенетическая алопеция может быть ассоциирована с метаболическим синдромом, инсулинорезистентностью, 

гиперлипидемиями. 

Цель работы – изучить частоту встречаемости абдоминального ожирения и андрогенетической алопеции у паци-

ентов-мужчин дерматологического профиля.

Материал и методы. Обследовались 100 пациентов-мужчин в возрасте 30 лет и старше, страдающих различной 

кожной патологией. Использовались клинический, антропометрический методы исследования. 

Результаты. Все обследованные пациенты были трудоспособного возраста (средний возраст – 50,9±11,6 лет). Аб-

доминальное ожирение диагностировано у 62 (62%) пациентов, 44 (44%) имели андрогенетическую алопецию с 

преобладанием ее макушечной формы легкой и средней степени тяжести. Среди пациентов с андрогенетической 

алопецией тридцать (68,1%) страдали абдоминальным ожирением, что чаще, чем среди пациентов без андроге-

нетической алопеции – 32 (57,1%). Артериальная гипертензия различной степени тяжести диагностирована у 17 

(40,4%) пациентов с макушечной формой андрогенетической алопецией, что чаще, чем у пациентов без андроге-

нетической алопеции – 14 (25%). Андрогенетическая алопеция сочеталась с артериальной гипертензией и абдо-

минальным ожирением у 13 (29,5%) пациентов; артериальной гипертензией и псориазом у 12 (27,2%) пациентов; 

артериальной гипертензией, абдоминальным ожирением и псориазом у 11 (25%) пациентов. 

Заключение. Дополнительные исследования необходимы для окончательных выводов сочетания этих заболева-

ний и возможной патогенетической связи. 

Ключевые слова: андрогенетическая алопеция, абдоминальное ожирение, псориаз.

Abstract.

The prevention of cardiovascular diseases is one of the major directions of medicine. Abdominal obesity is the main sign 

in the diagnosis of metabolic syndrome, complications of which are cardiovascular diseases. Depending on the population, 

onset and clinical manifestations androgenetic alopecia can be associated with metabolic syndrome, insulin resistance, 

hyperlipidemia. The aim of this study was to investigate the occurrence rate of abdominal obesity and androgenetic 

alopecia in dermatological male patients.

Material and methods. One hundred male patients at the age of 30 years and older who had different skin pathologies were 

observed. Clinical, anthropometric methods of investigation were used.

Results. All examined patients were able-bodied (mean age – 50,9±11,6 years). Abdominal obesity was diagnosed in 
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62 (62%) of patients, 44 (44%) of them had androgenetic alopecia with the predominance of its vertex type of mild 

and moderate severity. Thirty (68,1%) male patients with androgenetic alopecia suffered from abdominal obesity, this 

occurred more frequently than in patients without androgenetic alopecia – 32 (57,1%) persons. Seventeen (40,4%) 

patients with the vertex type of androgenetic alopecia had arterial hypertension of various severity degree, this occurred 

more often than in patients without androgenetic alopecia – 14 (25%) subjects. The combination of androgenetic alopecia, 

arterial hypertension and abdominal obesity was observed in 13 (29,5%) male patients. The combination of androgenetic 

alopecia, arterial hypertension and psoriasis was observed in 12 male patients (27,2%). The combination of androgenetic 

alopecia, arterial hypertension, abdominal obesity and psoriasis was observed in 11 male patients (25%). 

Conclusions. Further studies are needed for drawing definitive conclusions concerning the combination of these diseases 

and possible pathogenetic connection between them. 

Key words: androgenetic alopecia, abdominal obesity, psoriasis.

Большое число заболеваний, в том числе и 

метаболических, могут проявляться на коже. На-

пример, черный акантоз, липоидный некробиоз, 

перфорирующие дерматозы при сахарном диа-

бете, хроническое телогеновое выпадение волос 

при гипо/гипертиреозе, ксантомы при наруше-

нии метаболизма липидов. Патогенетическая вза-

имосвязь одних состояний установлена, других 

– выясняется. Есть исследования, позволяющие 

сделать заключение, что выдающийся подборо-

док, андрогенетическая алопеция (АГА), складка 

мочки уха, ксантелазма и дуга роговицы (Arcus 

corneae) независимо от возраста и других извест-

ных факторов риска кардиоваскулярных заболе-

ваний ассоциированы с повышенным риском раз-

вития ишемической болезни сердца и инфаркта 

миокарда [1, 2].  

Андрогенетическая алопеция (АГА) или 

алопеция по мужскому типу, – прогрессирующая 

нерубцовая потеря волос, в результате которой 

терминальные волосяные фолликулы в андро-

гензависимых зонах постепенно заменяются вел-

люсными. Процесс этот медленный и гистологи-

чески проявляется минитюаризацией волосяного 

фолликула, размеры которого, как известно, за-

висят от размеров дермального сосочка. В конеч-

ном итоге на месте фолликула возникает фиброз, 

и рост волос становится невозможным. Особую 

роль в развитии этого процесса играет мышца, 

поднимающая волос, которая в конечной стадии 

АГА замещается жировой тканью. В развитии 

заболевания имеют значении генетические, эн-

докринные и возрастные факторы, но основную 

роль у мужчин играют андрогены и рецепторы к 

ним. Доказано, что волосяные фолликулы в об-

ласти АГА экспрессируют больше андрогеновых 

рецепторов и содержат более высокий уровень 

5α-редуктазы (фермент, который превращает 

тестостерон в более активный дигидротестосте-

рон). У пациентов, имеющих АГА, уровень ан-

дрогенов в крови в большинстве случаев оста-

ется нормальным. По различным данным, АГА 

может встречаться у 50-95% мужчин в зависимо-

сти от популяций и возраста, причем с возрастом 

число пациентов с АГА увеличивается, достигая 

до 80-95% в возрасте 80 лет. Есть исследования, 

подтверждающие, что тяжелые стадии макушеч-

ной формы АГА являются локальным проявле-

нием системного атеросклероза. Возможно, этим 

можно объяснить эффект топического минокси-

дила при лечении АГА [3, 4]. Ряд исследований 

указывает на то, что АГА ассоциирована с мета-

болическим синдромом, основным клиническим 

признаком которого является абдоминальное 

ожирение [5, 6]. 

Ожирение – крайне актуальная проблема 

современности и количество людей, страдаю-

щих им, постоянно увеличивается, особенно в 

экономически развитых странах. Большинство 

исследователей считают, что абдоминальное 

ожирение, а не индекс массы тела, является пре-

диктором сердечно-сосудистых заболеваний. Аб-

доминальное (висцеральное) ожирение опреде-

ляется по количеству жира в брюшной полости. 

Уровень жира в брюшной полости можно опре-

делить магнитно-резонансной томографией, ком-

пьютерной томографией или по соотношению 

объема талии и объема бедер (нормальные пока-

затели у мужчин-европейцев менее 1, что соот-

ветствует объему талии менее 102 см). С другой 

стороны, объем талии менее 94 см у мужчин-ев-

ропейцев считается целевым для профилактики 

сердечно-сосудистых заболеваний и по критери-

ям диагностики метаболического синдрома, аб-

доминальное ожирение у мужчин определяется 

при объеме талии больше, чем 94 см [7, 8]. Опас-

ность абдоминального ожирения в том, что оно 

приводит к развитию артериальной гипертензии, 
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инсулинорезистентности и сахарному диабету 2 

типа, дислипидемиям с формированием метабо-

лического синдрома. 

Цель настоящего исследования – изучить 

частоту встречаемости андрогенетической ало-

пеции и абдоминального ожирения у пациентов-

мужчин дерматологического профиля.

Материал и методы

Наблюдались 100 пациентов-мужчин, нахо-

дящихся на лечении в кожном и микологическом 

отделениях Витебского областного клиническо-

го центра дерматовенерологии и косметологии 

за период ноябрь 2015 года – январь 2016 года в 

возрасте 30 лет и старше. Исключены пациенты, 

получающие препараты для контроля веса, и па-

циенты, получающие статины. Методы обследо-

вания включали в себя сбор анамнеза, измерение 

антропометрических данных (рост, масса тела, 

окружность талии), расчет ИМТ по формуле: мас-

са тела (кг) / рост (м). Ожирение определялось по 

индексу массы тела Кетле: менее 18,5 – недоста-

точная масса тела, 18,5-24,9 – нормальная масса 

тела, 25,0-29,9 – избыточная масса, 30,0-39,9 – 

ожирение, 40,0 и выше – выраженное ожирение. 

Объем талии измерялся в сантиметрах как наи-

меньший объем между грудной клеткой (нижний 

край ребер) и гребнем подвздошной кости. Для 

классификации уровня артериального давления 

(АД) использовались следующие критерии: оп-

тимальное АД - < 120/80 мм рт. ст., нормальное 

АД – 120-129 / 80-84 мм рт. ст., высокое нормаль-

ное АД 130-139 / 85-89 мм рт. ст., АГ (артериаль-

ная гипертензия) 1-й степени (мягкая АГ) – 140-

159 / 90-99 мм рт. ст., АГ 2-й степени – 160-179 / 

100-109 мм рт. ст., АГ 3-й степени – АД выше 180 

/ 110 мм рт. ст. [7, 8].

АГА классифицировалась по Гамильтону 

– Норвуду (Hamilton–Norwood) следующим об-

разом: отсутствие АГА (I, II); лобная АГА (IIa, III, 

IIIa, IVa); макушечная АГА легкой степени (IV); 

средней степени (V, Va); тяжелой (VI, VII). Для 

сравнительного анализа были выделены 2 груп-

пы пациентов: группа 1 – пациенты с лобной АГА 

(IIa, III, IIIa, IVa) и  группа 2 – пациенты с маку-

шечной АГА (IV; V, Va; VI, VII). 

Результаты

Средний возраст обследованных пациентов 

составил 50,9±11,6 лет. Среди них страдающих 

псориазом было 68 человек (68%), различными 

видами экзем 10 (10%), микозами 10 (10%), роза-

цеа – 4 (4%), красным плоским лишаем – 4 (4%), 

другими дерматозами (контактно – аллергический 

дерматит, многоформная экссудативная эритема, 

токсикодермия, вирусная экзантема) – 4 (4%).

Пациентов с I и II степенью АГА, что рас-

ценивается как отсутствие АГА, было 56 (56%). 

Средний возраст этих пациентов составил 

46,6±11,7 года. По индексу массы тела пациенты 

этой группы распределились следующим образом: 

с нормальным весом было 26 (46,4%), с повышен-

ным – 20 (35,7%), с ожирением – 7 (12,5%), с выра-

женным ожирением – 3 (5,4%). Окружность талии 

более 94 см была у 32 (57,1%) пациентов. Арте-

риальная гипертензия различной степени тяжести 

была диагностирована у 14 (25%) пациентов. Два 

пациента из этой группы перенесли инфаркт в 

раннем возрасте (27 и 50 лет). 

Андрогенетическая алопеция наблюдалась 

у 44 (44%) обследованных пациентов. Среди них 

лобный (IIa, III, IIIa, IVa) тип был диагностиро-

ван у двоих (4,5%), макушечный у 42 (95,4%) 

пациентов. Из 42 пациентов с макушечной АГА, 

АГА легкой степени (IV) была у 23 (54,7%), сред-

ней степени тяжести (V, Va) у 9 (21,4%) и тяже-

лой (VI, VII) у 10 (23,8%) пациентов. По индек-

су массы тела пациенты с макушечной формой 

АГА распределились следующим образом: с нор-

мальным весом было 9 (21,4%), с повышенным 

весом – 19 (45,2%), с ожирением – 11 (26,1%), с 

выраженным ожирением – 3 (7,1%). Окружность 

талии более 94 см наблюдалась у 30 (71,4%) па-

циентов. Артериальная гипертензия различной 

степени тяжести была установлена у 17 (40,4%) 

пациентов.

Сравнительные антропометрические дан-

ные обследованных пациентов отражены в та-

блице 1, частота встречаемости АГ у пациентов 

с АГА – в таблице 2.

АГА (лобный и макушечный тип) сочета-

лась с артериальной гипертензией и абдоминаль-

ным ожирением у 13 (29,5%) пациентов; артери-

альной гипертензией и псориазом у 12 (27,2%) 

пациентов; артериальной гипертензией, абдоми-

нальным ожирением и псориазом у 11 (25%) па-

циентов.

Обсуждение

Есть наблюдения, что АГА, в зависимости 

от тяжести, возраста начала заболевания и по-
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пуляции, ассоциирована с повышенным риском 

сердечно-сосудистых заболеваний, инсулиноре-

зистентностью и метаболическим синдромом, 

основным проявлением которого является абдо-

минальное ожирение. Такая связь прослеживает-

ся особенно у молодых пациентов [5, 9, 10]. Как 

эти состояния могут быть связаны между собой, 

остается непонятным. Одна из теорий объясня-

ет взаимосвязь АГА и метаболического синдро-

ма инсулинорезистентностью, наблюдаемой при 

последнем, и дисрегуляцией инсулиноподобного 

фактора роста 1 у людей с ожирением. Как из-

вестно, инсулин и инсулиноподобный фактор 

роста могут индуцировать активность 5α – ре-

дуктазы, фермента, играющего основную роль 

в развитии АГА у мужчин. Есть точка зрения, 

что у пациентов с ранним началом макушечной 

формы АГА следует исключать инсулинорези-

стентность [10]. Ряд исследований указывает на 

то, что из – за липотоксичности, возникающей 

при ожирении, развивается оксидативный стресс 

[11], который оказывает значительное влияние на 

старение волосяного фолликула и стимулирует 

секрецию факторов, угнетающих его рост [12]. 

Кроме депонирования энергии, жировая ткань 

является активной субстанцией и секретирует 

биологические медиаторы, которые способны ре-

гулировать кровяное давление, гомеостаз глюко-

зы, ангиогенез и иммунные реакции. Семейство 

этих медиаторов может синтезироваться непо-

средственно жировыми клетками (адипокины) и 

клетками иммунной системы, которые обнаружи-

ваются в стромально - васкулярной фракции жи-

ровой ткани (цитокины). Адипокины и цитокины 

реализовывают про- и антивоспалительный от-

вет, поддерживают хроническое (микровоспале-

ние) воспаление. Как известно, микровоспаление  

играет определенную роль в развитии фиброза 

при АГА. При вертикальном разрезе биоптата 

очагов алопеции определяются воспалительные 

инфильтраты, локализующиеся в верхней части 

фолликула (нижняя часть воронки и перешеек), 

а при иммуногистохимическом исследовании 

выявлено увеличенное количество коллагена I и 

утолщение перифолликулярной оболочки, осо-

бенно у пациентов старшей возрастной группы 

[13-15].  

С другой стороны, в данном исследовании 

большинство пациентов с АГА страдали псори-

азом, который является независимым фактором 

риска развития метаболического синдрома и ассо-

циирован с ожирением. Многочисленные исследо-

вания указывают на то, что у пациентов, страда-

ющих псориазом, значительно повышается риск 

развития сердечно-сосудистых заболеваний. 

Заключение

Таким образом, проведенное исследование 

показало, что 44% дерматологических пациен-

тов имеют АГА с преобладанием ее макушечной 

формы легкой и средней степени тяжести, при-

чем большинство пациентов являются лицами 

трудоспособного возраста. Абдоминальное ожи-

рение встречается у 62% дерматологических па-

циентов, несколько чаще у пациентов с АГА по 

сравнению с пациентами без АГА (68,1% и 57,1% 

соответственно). 

Учитывая данные литературы и собствен-

ные наблюдения, можно предположить, что в 

Таблица 1 – Антропометрические данные у обследованных пациентов 

Тип АГА
Нормальный 

вес

Повышенный 

вес
Ожирение

Выраженное 

ожирение

Окружность 

талии > 94 см

Без АГА (I, II) 26 (46,4%) 20 (35,7%) 7 (12,5%) 3 (5,4%) 32 (57,1%)

Макушечная АГА 9 (21,4%) 19 (45,2%) 11 (26,2%) 3 (7,1%) 30 (71,4%)

Таблица 2 – Частота встречаемости АГ у обследованных пациентов

Степень артериальной гипертен-

зии

Тип АГА 

Без АГА (56 пациентов) Макушечная АГА (42 пациента)

АГ 1 степени 5 (8,9%) 12 (28,5%)

АГ 2 степени 8 (14,2%) 2 (4,8%)

АГ 3 степени 1 (1,8%) 3 (7,1)

Итого 14 (25%) 17 (40,4%)

Примечание: в виду малого числа, в таблицу не включены пациенты с лобным типом АГА.
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случае сочетания АГА с абдоминальным ожире-

нием (оба признака можно определить визуально 

любому специалисту), необходимо дополнитель-

ное, целенаправленное обследование пациентов 

для исключения/подтверждения метаболическо-

го синдрома, что в конечном итоге будет вносить 

неоценимый вклад дерматологов в профилакти-

ку сердечно-сосудистых заболеваний. Для уста-

новления же патогенетической взаимосвязи этих 

заболеваний необходимы дополнительные кли-

нические, биохимические, иммунологические и 

молекулярно-генетические исследования.
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К  ЮБИЛЕЮ  ВЛАДИСЛАВА  ПАВЛОВИЧА  ПОДПАЛОВА

60 лет со дня рождения

ЮБИЛЕЙ

9 августа 2018 года исполнилось 60 лет профессору, доктору медицинских наук, заслуженному 

деятелю науки Республики Беларусь, заведующему кафедрой терапии №1 ФПК и ПК Витебского госу-

дарственного медицинского университета Владиславу Павловичу Подпалову. 

Владислав Павлович, ученый, педагог, клиницист и организатор здравоохранения, широко изве-

стен как в нашей стране, так и далеко за ее пределами. 

Владислав Павлович Подпалов возглавляет научное направление по изучению развития и профи-

лактики сердечно-сосудистой патологии среди населения различных регионов Республики Беларусь, 

в том числе и на территориях, пострадавших в результате аварии на Чернобыльской АЭС. Под его 

руководством проводятся фундаментальные и прикладные научные исследования в области охраны 

здоровья, демографии, профилактической медицины и кардиологии, защищено 5 и выполняется 3 кан-

дидатские диссертационные работы. Особое внимание на протяжении многих лет уделяется вопросам 

профилактической кардиологии. Результатом плодотворной работы явились 11 изобретений, защищен-

ные патентами, и разработка более 10 инструкций на методы по первичной и вторичной профилактике 

болезней системы кровообращения, которые внедрены в практическое здравоохранение во многих ре-

гионах нашей республики. Результаты научных исследований докладывались на международных кон-

грессах, съездах и конференциях в Оттаве, Амстердаме, Милане, Праге, Париже, Фукуоко, Гданьске, 

Кракове, Калининграде, Екатеринбурге, Москве, Санкт-Петербурге и в других городах. Им опублико-

вано свыше 350 научных и научно-методических трудов, а также 3 книги. 

В 2000 году профессор В.П. Подпалов организовал и возглавил Белорусское общественное объ-

единение по артериальной гипертонии. Под его руководством проведено девять международных кон-

ференций «Артериальная гипертензия и профилактика сердечно-сосудистых заболеваний», в которых 

принимали участие ученые из более чем 20 стран мира, в том числе из России, США, Канады, Ни-

дерландов, Швеции, Польши, Греции, Латвии, Литвы, Филиппин и Сирии. Активно ведется между-

народное сотрудничество с Государственным научно-исследовательским центром профилактической 

медицины Росздрава (Москва, Россия), сотрудничество со Смоленским медицинским университетом 

(Смоленск, Россия), Балтийским федеральным университетом имени Иммануила Канта, Гданьским ме-

дицинским университетом.

С 1997 по 2005 год на должности проректора по клинической работе и последипломной подго-

товке Владиславом Павловичем разрабатывались и внедрялись новые концептуальные подходы к во-

просам развития здравоохранения и совершенствования постдипломного медицинского образования. 

Кафедра терапии №1 ФПК и ПК является ведущей в системе Министерства здравоохранения по раз-
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работке учебно-методической документации по подготовке врачей-интернов по специальности «Тера-

пия» и «Общая врачебная практика» и переподготовке по специальности «Общая врачебная практика». 

Под руководством профессора В.П. Подпалова кафедра приняла участие в Белорусско-Нидерландском 

проекте МАТРА по совершенствованию первичной медико-санитарной помощи в Республике Бела-

русь.

Владислав Павлович Подпалов является одним из ведущих организаторов здравоохранения Ре-

спублики Беларусь. В 2007-2010 гг. в качестве заместителя председателя рабочей группы Совета Ми-

нистров принимал участие в подготовке и реализации Национальной программы демографической без-

опасности Республики Беларусь. 

центра и 1-ой городской клинической больницы г. Витебска, консультирует наиболее сложных паци-

ентов, оказывает консультативную помощь в районах Витебской и Могилевской областей. В качестве 

главного внештатного кардиолога Витебской области профессор В.П. Подпалов проводит активную 

образовательную деятельность, целью которой является повышение качества оказания кардиологиче-

ской помощи. Активно внедряет передовые медицинские технологии в практическое здравоохранение.

За успехи в подготовке врачей и провизоров, огромную помощь практическому здравоохране-

нию и выдающуюся научную деятельность Владислав Павлович Подпалов был награжден медалью 

Франциска Скорины, значком «Отличник здравоохранения», памятной медалью «За заслуги в развитии 

ВГМУ», Почетной грамотой Национального собрания Республики Беларусь. В 2014 г. ему присвоено 

звание заслуженного деятеля науки Республики Беларусь.

Не останавливаясь на уже полученных результатах своей работы, Владислав Павлович ставит 

перед собой новые задачи, подавая пример работоспособности и целеустремленности новому поколе-

нию ученых. 

Коллектив кафедры терапии №1 ВГМУ

Значительное внимание Владислав Павло-

вич уделяет экспертизе научно-исследователь-

ских проектов и диссертаций как на республи-

канском, так и на международном уровне. Он 

являлся заместителем председателя экспертной 

комиссии по проблемам сердечно-сосудистой 

патологии Ученого медицинского Совета Мини-

стерства здравоохранения Республики Беларусь, 

членом специализированных Советов в Белорус-

ском государственном медицинском университе-

те и в Смоленском государственном медицинском 

университете Российской Федерации, членом 

Координационного Совета по Государственной 

комплексной целевой научно-технической про-

грамме «Здоровье» на 2006-2010 гг. при Совете 

Министров Республики Беларусь, членом рабо-

чей группы некоммерческого Международного 

консорциума (ICHOM). 

Профессор В.П. Подпалов выполняет 

огромную лечебно-консультативную работу. Про-

водит утренние конференции, плановые обходы и 

консилиумы в кардиологическом и терапевтиче-

ском отделениях областного кардиологического 

Профессор В.П. Подпалов с президентом 

Европейского общества кардиологов, 

профессором Жероном Баксом.
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ВИЗИТ ДЕЛЕГАЦИИ БЕЛГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

НАЦИОНАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОГО УНИВЕРСИТЕТА В ВГМУ 

18 июля 2018 г. ВГМУ посетила делегация Белгородского государственного национального ис-

следовательского университета (НИУ «БелГУ») в составе Полухина О.Н., ректора НИУ «БелГУ», Ку-

ликовского В.Ф., директора медицинского института НИУ «БелГУ» и Белоусова Н.И., заместителя ди-

ректора медицинского института НИУ «БелГУ».

В ходе визита гости познакомились с работой нашего университета, его материально-техниче-

ской базой, организацией учебного процесса на кафедрах анатомии человека, топографической анато-

мии и оперативной хирургии, патологической анатомии, клинической микробиологии, а также посети-

ли анатомический музей, электронную библиотеку и музей ВГМУ.

Во время встречи с руководством ВГМУ обсуждались вопросы, касающиеся дальнейшего меж-

вузовского сотрудничества, перспектив двухсторонних проектов по линии академической мобильности 

студентов и преподавателей, программы включенного обучения, а также затрагивались темы совмест-

ных научных исследований.

По итогам визита делегации был подписан протокол «О программе мероприятий на 2018-2019 

учебный год», касающийся направлений сотрудничества между ВГМУ и НИУ «БелГУ». Обе стороны вы-

разили большую заинтересованность в выведении межвузовских отношений на более высокий уровень.

ВИЗИТ ДЕЛЕГАЦИИ ВГМУ В ЛИВАНСКУЮ РЕСПУБЛИКУ 

С целью наращивания экспорта образова-

тельных услуг в Ливанскую Республику с 6 по 

13 августа 2018 года состоялся визит делегации 

ВГМУ в составе проректора по международным 

связям и работе с иностранными гражданами 

М.М. Савчука и начальника отдела международ-

ных связей О.В. Матющенко.

В ходе данной поездки состоялось много 

официальных встреч с политической и религи-

озной элитой Ливана, во время которых нашей 

делегации выпала честь познакомить оппонентов 

с возможностями и условиями для обучения ино-

странных граждан в ВГМУ, а также ответить на 

все интересующие их вопросы.

Во всех областях Ливана проводились рекламно-информационные семинары, на которых при-

сутствовали школьники и их родители, директора престижных ливанских школ и другие граждане, 

заинтересованные в поступлении в медицинский университет.

Совместно с компанией Медикал Лайн, являющейся официальным представителем ВГМУ в Ли-

ване, была достигнута договоренность об открытии образовательного центра ВГМУ в г. Триполи, кото-

рый имеет все шансы стать региональным образовательным кластером по подготовке абитуриентов из 

разных областей Ливана к поступлению в ВГМУ. 

В ходе визита в Ливанскую Республику делегация нашего университета имела также возмож-

ность посетить больницу Медикал Лайн имени Шейха Халафа эль-Хабтура в г. Храр, область Аккар, 

где уже трудятся выпускники ВГМУ. На базе данного медицинского учреждения ливанские студенты 

могут проходить летнюю практику во время обучения в нашем университете, а также, возможно, полу-

чить трудоустройство после окончания ВУЗа.

По завершении поездки в Ливане для иностранных абитуриентов, желающих обучаться в ВГМУ, 

были проведены вступительные испытания, что явилось отправной точкой к формированию новых, бо-

лее прогрессивных и удобных для иностранных граждан условий для поступления в наш университет.
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21-23 сентября 2018 года состоялся Второй международный стоматологический конгресс Dentsply 

Sirona World CНГ, который объединил в Московском международном Доме музыки в Москве более 

1200 специалистов стоматологического профиля всех направлений: профилактика, реставрация, эндо-

донтия, имплантология, включая отдельный блок по эффективному управлению клиникой. В течение 

3-х дней специалисты с мировыми именами предствляли насыщенные клинические лекции и говорили 

об актуальных вопросах современной стоматологии – от профилактики до имплантологии. Отдельные 

сессии были посвящены ортодонтии, протезированию и цифровой стоматологии.

Среди докладчиков конгресса были лекторы мировой величины. Благодаря синхронному перево-

ду и одновременной онлайн-трансляции, конгресс предоставил возможность врачам обменяться прак-

тическим опытом с коллегами из стран СНГ, Восточной Европы и других регионов мира. В качестве 

приглашенного специалиста от нашего университета в конгрессе принял участие заведующий кафе-

дрой терапевтической стоматологии с курсом ФПК и ПК, доцент Чернявский Юрий Павлович.

ВТОРОЙ МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС 

DENTSPLY SIRONA WORLD CНГ

21 сентября 2018 года Витебский государ-

ственный ордена Дружбы народов медицинский 

университет участвовал в работе конгресса бла-

годаря прямой онлайн-трансляции из г.Москвы. 

Совместно с преподавателями кафедр и студен-

тами стоматологического факультета в конфе-

ренц-зале УО «ВГМУ» состоялась презентация 

докладов «Будущее современной адгезивной 

стоматологии. Наши дни» (лектор – д-р Андре 

Рейс, Бразилия), «Секреты композитных рестав-

раций – и не только» (лектор – д-р Гаэтано Па-

олоне, Италия), «Выбор алгоритма действий в 

сложных клинических случаях и при повторном эндодонтическом лечении» (лектор – д-р Майкл Дж. 

Шанамбло, США) первого дня конгресса. Преподаватели и студенты стоматологического факультета, 

врачи-стоматологи практического здравоохранения выражают большую благодарность руководству на-

шего университета в лице ректора ВГМУ, профессора Щастного Анатолия Тадеушевича и руководству 

компании Dentsply Sirona за предоставленную возможность принять участие в работе Второго между-

народного стоматологического конгресса, узнать современные мировые тенденции лечения и диагно-

стики на эндодонтическом и терапевтическом приеме. Мы надеемся на дальнейшее сотрудничество, 

что сможет повысить рейтинг нашего вуза не только в странах СНГ, но и на международном уровне, а 

также улучшить качество образовательного процесса и мотивировать студентов к активному освоению 

теоретических знаний и практических навыков.
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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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