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КЛИНИЧЕСКАЯ  ЗНАЧИМОСТЬ  МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ  

МАРКЕРОВ  ПРИ  ДИАГНОСТИКЕ  И  ПЕРСОНАЛИЗАЦИИ  ТЕРАПИИ  

РАКА  ЛЕГКОГО

ЛЯСНИКОВ К.А., ШЛЯХТУНОВ Е.А.

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

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2020. – Том 19, №2. – С. 7-18.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF MOLECULAR-GENETIC MARKERS IN THE DIAGNOSIS 

AND PERSONALIZATION OF LUNG CANCER THERAPY

LIASNIKAU K.A., SHLIAKHTUNOU Y.A.

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

Vestnik VGMU. 2020;19(2):7-18.

Резюме. 

В статье представлен обзор современной литературы по вопросам молекулярно-генетической диагностики рака 

легкого. Представлена характеристика мутаций в онкогенах семейств рецептора эпидермального фактора роста 

EGFR, сурвивина (BIRC5), KRAS (EML4-ALK), Нerceptin 2 (HER2), Р53, v-raf murine sarcoma (BRAF) и др. Опре-

делено их клиническое значение, прогностическая и предиктивная значимость при раке легкого. С помощью 

современных методов диагностики возможно определение экспрессии указанных генов как непосредственно в 

опухолевой ткани, полученной при биопсии, так и в циркулирующих опухолевых клетках периферической кро-

ви. Молекулярный подход к диагностике рака легких путем анализа биомаркеров, полученных неинвазивным 

способом, является перспективным и актуальным в целях индивидуализации лечебной (хирургической, нео- и 

адъювантой лекарственной) тактики в отношении пациентов, страдающих раком легкого.

Ключевые слова: рак, мутация, опухолевый маркер, генетическая диагностика.

Abstract. 

The article presents a review of the modern  literature  concerning the molecular-genetic diagnosis of lung cancer. The 

characteristics of mutations in the family oncogenes, such as epidermal growth factor receptor EGFR, survivin (BIRC5), 

KRAS (EML4-ALK), Herceptin 2 (HER2), P53, v-raf murine sarcoma (BRAF), etc. are presented. Their clinical 

significance, prognostic and predictive value  in lung cancer have been established. With the help of modern diagnostic 

methods, it is possible to determine the expression of the indicated  genes both directly in the tumor tissue obtained by 

biopsy and in circulating tumor cells of the  peripheral blood. The molecular approach to the diagnosis of lung cancer by 

analyzing biomarkers obtained with the help of  a non-invasive way is promising and relevant in order to individualize 

the treatment (surgical, neo- and adjuvant drug) tactics for patients suffering from lung cancer.

Key words: cancer, mutation, tumor marker, genetic diagnosis.

Рак легких является основной причиной 

смертности, связанной с онкологическими забо-

леваниями как у мужчин, так и у женщин во всем 

мире. Тенденция увеличения смертности от рака 

легких объясняется, с одной стороны, широким 

распространением курения среди населения и за-

грязнением атмосферы, а также действием дру-

гих экзогенных и эндогенных факторов, с другой 

стороны, отсутствием надёжных маркеров для 

раннего выявления и лечения заболевания. Еже-
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годно выявляется около 1,2 млн. новых случаев 

и регистрируется около 1 млн смертей от этого 

заболевания.

В структуре онкологической заболеваемо-

сти на рак легких приходится 12,8%. Показатели 

выживаемости даже в странах с высокими стан-

дартами здравоохранения составляют не более 

15%. В общей структуре смертности от злока-

чественных заболеваний в Беларуси рак легкого 

занимает наибольший по частоте удельный вес 

– 18,3% [1].

Низкая 5-летняя выживаемость объясняет-

ся, главным образом, тем, что рак легкого выяв-

ляется при значительном местном или метастати-

ческом распространении. Достижения в области 

молекулярной биологии увеличили возможности 

выявления молекулярных маркеров рака легких, 

имеющих важное предиктивное и прогностиче-

ское значение.

Установлено, что к моменту, когда опухоль 

легкого становится клинически определяемой, 

происходят около 10-20 генетических событий, 

включая изменения в онкогенах и генах супрес-

сорах [2]. Эти изменения, систематизированные 

и изученные с использованием современных 

передовых методов молекулярного анализа, мо-

гут быть использованы в качестве потенциаль-

ных прогностических и предиктивных маркеров. 

Кроме того, понимание молекулярных механиз-

мов заболевания позволит применять стратегии 

молекулярно-направленного лечения. До сих пор, 

несмотря на многочисленные попытки ученых со 

всего мира, определить универсальный биомар-

кер для рака легких не удалось.

Жидкостная биопсия

Не вызывает сомнения тот факт, что об-

наружение молекулярных биомаркеров в раз-

личных средах, полученных неинвазивным спо-

собом, может значительно улучшить результаты 

диагностики и лечения в нынешнюю эру персо-

нализированной медицины.

В данном контексте перспективным на-

правлением является так называемая жидкостная 

биопсия (liquid biopsy), которая представляет со-

бой процесс обнаружения в образцах крови раз-

личных молекулярных маркеров, происходящих 

из опухоли. Информацию об опухоли можно 

получить из циркулирующей опухолевой ДНК 

(цоДНК), циркулирующих опухолевых клеток 

(ЦОК), экзосом, тромбоцитов и микроРНК. ЦОК 

и цоДНК являются наиболее широко изученны-

ми маркерами в жидких биоптатах больных ра-

ком, что позволяет считать их перспективными 

для определения статуса конкретного пациента 

[3]. Однако чувствительность жидкостных би-

опсий является серьезной проблемой, поскольку 

ДНК опухоли может представлять собой менее 

1% ДНК, присутствующей в образце плазмы кро-

ви пациента [3].

В исследованиях продемонстрировано, 

что цоДНК вскоре после радикальной операции 

практически полностью исчезает. Среднее время 

между обнаружением рецидивов и метастазов по 

достоверному количеству вновь появляющейся 

цоДНК и визуализацией их на компьютерной то-

мографии составляет около 70 дней [4]. 

Учитывая тот факт, что ЦОК являются ос-

новным субстратом отдаленных метастазов, опре-

деление их как одного из компонентов жидкост-

ной биопсии позволит получить информацию о 

более полной гетерогенности опухоли, улучшить 

результаты лечения рака, обеспечить лучший кон-

троль терапии, изменить тактику лечения в зави-

симости от данных молекулярного анализа. Высо-

кий интерес к ЦОК может означать, что в будущем 

они будут играть бóльшую роль в выявлении рака 

легких, принятии решения о лечении и последу-

ющем наблюдении, чем в настоящее время. Это 

может привести к созданию сверхчувствительного 

метода обнаружения и культивирования циркули-

рующих опухолевых клеток в крови или в клеточ-

ных блоках, который в дальнейшем может быть 

использован для иммуногистохимического анали-

за биомаркеров рака легких, таких как p40, TTF1, 

ALK, ROS1 и PD-L1.

Таким образом, развитие данного направ-

ления может привести к тому, что жидкостная 

биопсия может стать полноценной альтернати-

вой гистологическому исследованию.

Молекулярные маркеры рака легкого

Молекулярный маркер рака может быть 

определен как молекулярная субстанция (ДНК, 

РНК или белок), которая может быть выделена 

из биологических материалов и способна отраз-

ить количественные изменения гомеостаза, спец-

ифичные для опухолевой клетки. 

В настоящий момент идентифицирова-

но большое количество клеточных мишеней, на 

которые направлено воздействие синтезирован-

ных противоопухолевых препаратов. Эти мише-
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ни называются биомаркерами и используются в 

клинической практике для выбора оптимального 

таргетного препарата для конкретного пациента. 

Биомаркеры можно идентифицировать различны-

ми методами (ИГХ, ПЦР, FISH, секвенирование 

нового поколения (NGS) и др.) и оценить их роль 

в нормальных биологических и патологических 

процессах в клетке. Выявление и идентификация 

биомаркеров очень важны для предсказания эф-

фективности последующей таргетной терапии, 

которая коррелирует с противоопухолевым отве-

том, временем до прогрессирования заболевания 

и общей выживаемостью. 

А.В. Снеговой разделяет биомаркеры на 2 

большие группы: 1) диагностические (прогно-

стические) – позволяют предсказывать характер 

течения болезни, выживаемость, но никак не свя-

заны с проводимым противоопухолевым лечени-

ем; 2) «клинические» (предиктивные), которые 

позволяют предсказывать клинический эффект, 

безрецидивный период, выживаемость, а также 

токсичность различных видов планируемого ле-

карственного лечения. Предиктивные маркеры 

напрямую связаны с молекулярной мишенью для 

таргетного препарата, каскадом внутриклеточ-

ных сигналов [5].

Определение этих маркеров является ос-

новной целью трансляционных исследований и 

составляет основу персонализированной меди-

цины, поскольку эти маркеры говорят о том, на-

сколько эффективным будет лечение у конкрет-

ного пациента. 

Генетическая нестабильность занимает ли-

дирующее место в канцерогенезе. Однако, кроме 

структурных изменений генов, могут происхо-

дить обратимые изменения в экспрессии генов, 

не связанные с изменением первичной последо-

вательности ДНК. Эти так называемые эпиге-

нетические изменения включают три основных 

механизма: метилирование ДНК, модификацию 

гистонов и аномальную экспрессию некодирую-

щих РНК, включая микроРНК. Генетические и 

эпигенетические изменения взаимодействуют на 

всех стадиях развития рака, приводя, в конечном 

итоге, к прогрессированию заболевания [6].

Молекулярные изменения, которые проис-

ходят во время канцерогенеза легких или любого 

другого рака, приводят к дисрегуляции сигналь-

ных путей, имеющих критическое значение для 

роста клеток и их гибели. 

Все чаще при секвенировании генов опу-

холевых клеток человека выявляются мутации в 

генах, кодирующих белки, регулирующие эпиге-

нетический процесс.

Традиционно и до настоящего времени ле-

чение рака легких проводилось на основе опре-

деления гистологического подтипа, в частности 

немелкоклеточного (НМРЛ) и мелкоклеточного 

рака легкого (МРЛ). В связи с быстрым развитием 

методов молекулярной биологии появилась воз-

можность углубиться в молекулярную природу 

заболевания. Выявляются клинически значимые 

молекулярные подтипы, являющиеся следствием 

мутаций в генах, имеющих решающее значение 

для пролиферации и выживания клеток. 

Исходя из вышеизложенного, НМРЛ может 

быть разделён на различные молекулярно-биоло-

гические подтипы. Данное разделение основано 

на обнаружении у пациентов мутаций в онкогенах, 

таких как семейство рецептора эпидермального 

фактора роста (EGFR), киназы анапластической 

лимфомы (EML4-ALK), эпидермального фактора 

роста (HER2), вирусного онкогена мышиной сар-

комы (BRAF), онкогена мышиной саркомы Kirsten 

(KRAS), мезенхимального эпителиального транс-

крипционного фактора (Met) и др. [7].

Расширение представлений о данных мо-

лекулярных подтипах будет способствовать даль-

нейшему развитию персонализированной меди-

цины, которая фокусируется на предоставлении 

«правильного лекарства для правильного пациен-

та в нужное время».

EGFR

Мутации тирозинкиназы рецептора эпи-

дермального фактора роста (EGFR) наблюдаются 

примерно в 15% аденокарцином НМРЛ в США 

и чаще встречаются у некурящих пациентов [8]. 

В азиатских популяциях частота мутаций EGFR 

существенно выше, составляя до 62% [9]. При 

распространенном НМРЛ обнаружение данной 

мутации ассоциируется с более благоприятным 

прогнозом заболевания и коррелирует с чувстви-

тельностью опухолевых клеток к ингибиторам 

тирозинкиназы EGFR (ИТК), таким как эрлоти-

ниб, гефитиниб и осимертиниб, что позволяет 

применять таргетную терапию перед традицион-

ной химиотерапией [10]. Лечение данными пре-

паратами назначается после обнаружения ука-

занной мутации либо в биоптатах опухоли, либо 

посредством жидкостной биопсии [11]. 

Soria et al. [12] на основе имеющихся дан-

ных предлагают жидкостную биопсию для опре-
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деления категории пациентов EGFR+ НМРЛ, 

опухоли которых прогрессировали при приёме 

эрлотиниба, гефитиниба или афатиниба, чтобы 

обнаружить мутацию T790M, отвечающую за 

резистентность к ИТК 1-го поколения. При по-

ложительном результате такие пациенты могут 

получать осимертиниб. Однако применение дан-

ного препарата в первой линии терапии может 

в значительной степени предотвратить развитие 

резистентности к ИТК 1-го поколения [12].

Yi-Long Wu et al. [13] в своём исследова-

нии продемонстрировали частоту выявления 

мутаций EGFR в циркулирующей опухолевой 

ДНК – 28,6% (сыворотка) и 60,5% (плазма). Об-

наружение мутаций в крови было связано с более 

поздней стадией заболевания, большим количе-

ством регионарных и отдаленных метастазов и, в 

целом, с плохим прогнозом. 

Циркулирующая опухолевая ДНК плазмы 

является перспективной альтернативой биопсии 

для тестирования опухоли на наличие в её клет-

ках мутации в EGFR, особенно у той категории 

пациентов, состояние которых не позволяет вы-

полнить биопсию опухоли [13].

KRAS

Гены RAS (KRAS, NRAS, и HRAS) коди-

руют семейство мембранных протеинов 21 KD 

GTP, которые регулируют рост клетки, диффе-

ренцировку и aпоптоз путем взаимодействия с 

сигнальными путями MAPK, STAT, и PI3K. Ак-

тивирующие мутации KRAS наблюдаются при-

мерно в 20-25% случаев аденокарциномы легких 

и обычно ассоциируются с курением [14].

Многочисленные предыдущие попытки 

выявить специфические ингибиторы КRAS, ко-

торые клинически эффективны против KRAS+ 

рака легких, не увенчались успехом. Имеется 

связь курения и наличия мутаций KRAS, и часто-

та определения их увеличивается вместе с уве-

личением стажа курения [15]. Несмотря на связь 

данной мутации с курением сигарет, отмечает-

ся, что она имеет место и у некурящих. KRAS-

мутации являются прогностическим маркером 

для низкой общей выживаемости у пациентов с 

немелкоклеточным раком легкого [15]. 

P53

Белок P53 является продуктом гена TP53. 

Он участвует в регуляции основных функций 

клетки, таких как движение клетки по клеточно-

му циклу, гибель клетки, дифференцировка, ре-

парация ДНК, а также образование кровеносных 

сосудов. За свои многочисленные важные функ-

ции он был назван «стражем генома». 

P53 активирует ген P21 TS, препятствую-

щий переходу от фазы G1 к фазе S клеточного 

цикла. Имеется множество сообщений о мутаци-

ях ТР53 при раке легких. Примерно в 50% слу-

чаев на ранней стадии развития опухоли легких 

из-за точковых мутаций, которые вызывают из-

менения в ДНК-связывающем домене белка, про-

исходит потеря функции гена ТP53 [16]. Вслед-

ствие нарушения механизмов апоптоза, который 

контролируется белком Р53, создаются условия 

для злокачественной трансформации клетки.

Генетическая нестабильность из-за на-

рушения P53-опосредованной репарации ДНК 

способствует возникновению генетических ано-

малий, ведущих к злокачественной прогрессии. 

Профили мутаций TP53 имеют отличия в зави-

симости от гистологического типа рака легких и 

стажа курения. Мутации TP53 у никогда не ку-

ривших пациентов отличаются от таковых у ку-

рильщиков [17].

Мутации TP53 были выявлены в 47,2% 

образцов опухолевых клеток, причем наиболее 

часто (65%) они встречались среди плоскокле-

точных карцином. Среди тех пациентов, кто ни-

когда не курил, 36% имели данную мутацию, что 

позволило идентифицировать мутацию TP53 как 

значимый независимый негативный прогности-

ческий фактор в этой подгруппе [17]. Cherneva et 

al. [18] сообщили о высокой распространенности 

гиперэкспрессии P53 в опухолевых тканях и по-

раженных регионарных лимфатических узлах па-

циентов с НМРЛ. 

Сурвивин

Сурвивин впервые был идентифицирован 

в 1997 году как член семейства антиапоптоти-

ческих белков (IAP), который содержит спец-

ифичный бакуловирусный IAP-повтор (BIR). 

Сурвивин экспрессируется в ядре и цитоплазме 

различных злокачественных опухолевых клеток, 

а также в фетальных и некоторых пролифериру-

ющих тканях взрослого организма, хотя не опре-

деляется в дифференцированных клетках [19]. В 

цитоплазме сурвивин действует как ингибитор 

апоптоза, в то время как в ядре он регулирует 

пролиферацию клетки.
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Различные виды клеток злокачествен-

ных опухолей экспрессируют сурвивин. Так как 

он играет двойную роль в качестве ингибитора 

апоптоза и митотического эффектора, экспрес-

сия его в опухолевых клетках может защитить 

их от лекарственно-индуцированного апоптоза 

и стимулировать их пролиферацию. При много-

численных видах рака исследована связь между 

агрессивностью раковых клеток и экспрессией 

сурвивина [20]. Имеются сообщения, что при 

раке легких экспрессия сурвивина в ядре клетки 

является позитивным прогностическим факто-

ром для пациентов с распространенным немелко-

клеточным раком (III и IV стадии), и, в то же вре-

мя, негативным прогностическим фактором для 

пациентов с немелкоклеточным раком на более 

ранних стадиях (I и II стадии) [20]. Hiroshi et al. 

[19] в своем исследовании продемонстрировали, 

что при аденокарциномах на стадии I у куриль-

щиков экспрессия сурвивина в ядре клетки была 

достоверно выше, чем при аденокарциномах у 

некурящих.

Примечательно, что экспрессия ядерного 

сурвивина при аденокарциномах на II и III стади-

ях у некурящих и курильщиков была аналогична 

таковой при аденокарциномах I стадии у куриль-

щиков. Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что экспрессия сурвивина и пролифератив-

ная активность повышаются при прогрессирова-

нии заболевания на ранних стадиях развития аде-

нокарциномы [21].

Экспрессия сурвивина в клетках адено-

карциномы курильщиков на I стадии была до-

стоверно ниже, по сравнению с таковой, при 

плоскоклеточном раке, крупноклеточном нейро-

эндокринном раке и мелкоклеточном раке у ку-

рильщиков на той же стадии. Эти результаты по-

зволили предположить, что экспрессия сурвивина 

может зависеть от гистологического типа рака 

легких, по крайней мере, на I стадии. Было про-

демонстрировано, что выживаемость курильщи-

ков с I стадией при аденокарциноме была выше, 

чем у курильщиков с другими гистологическими 

типами рака легких. Также было продемонстри-

ровано, что экспрессия цитоплазматического 

сурвивина мало влияет на прогрессирование или 

прогноз при раке легких.

Таким образом, результаты исследования 

Hiroshi et al. [21] свидетельствуют о том, что экс-

прессия сурвивина в ядре клетки при аденокар-

циноме I стадии ниже, чем при других гистологи-

ческих типах рака легких на такой же стадии, что 

позволяет рассматривать аденокарциному как бо-

лее благоприятный гистологический тип опухоли 

в плане прогноза заболевания. 

BRCA1

Гены семейства BRCA (BReast CAncer) 

BRCA1 и BRCA2 раньше определялись как гены 

предрасположенности к раку молочной железы и 

яичников, но недавно они вызвали научный инте-

рес как прогностические маркеры для различных 

опухолей, в том числе немелкоклеточного рака 

легкого.

BRCA1 является многофункциональным 

белком-супрессором, который играет ключевую 

роль в важных клеточных процессах, таких как 

регуляция клеточного цикла, репликация, регу-

ляция транскрипции и устранение повреждений 

ДНК. Также продукт гена BRCA1 модулирует 

клеточный ответ на цитотоксическую химиоте-

рапию. Поскольку лекарственная резистентность 

является основным препятствием в успешном 

лечении НМРЛ, BRCA1 активно исследуется в 

качестве прогностического маркера у пациентов 

с данным заболеванием [22]. 

Низкая экспрессия генов BRCA1 является 

предиктором благоприятного исхода местнора-

спространенного НМРЛ у пациентов, получав-

ших цисплатин/гемцитабин, с последующим хи-

рургическим лечением. Сверхэкспрессия генов 

BRCA1 определяет худший прогноз у нелеченых 

пациентов и предрасполагает к резистентности к 

препаратам на основе цисплатина [23].

AKT1

Киназа AKT1 является ключевым фермен-

том сигнального пути PI3K/AKT и вовлечена в 

регуляцию пролиферации, роста и выживания 

клеток. Исследованию функций этого фермента 

уделяется большое внимание из-за того, что он 

выступает в роли онкопротеина при многих зло-

качественных заболеваниях. Соматические мута-

ции в гене AKT1 были найдены в ≈1% при всех 

НМРЛ в случаях аденокарциномы и плоскокле-

точного рака. Активация данного фермента повы-

шает резистентность опухолевых клеток к стан-

дартным схемам химиотерапии и радиотерапии, 

тогда как ингибирование его индуцирует апоптоз 

и уменьшает рост клеток опухоли, опосредуемый 

АКТ1. При раке легких повышенная экспрессия 

данного гена не коррелирует со стадией опухо-
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цией V600E BRAF не было обнаружено других 

генетических изменений. Было установлено, что 

частота мутаций BRAF при раке легких была 

низкой в азиатской когорте пациентов [27].

Мутация BRAF является мощным пре-

диктивным фактором и выделяется как про-

гностический маркер, который может иденти-

фицировать определённые подтипы опухолей, 

чувствительных к таргетной терапии.

ALK

Ген ALK («дикий») в нормальных ус-

ловиях кодирует соответствующий трансмем-

бранный тирозинкиназный рецептор ALK, 

передающий внутрь клетки активирующий 

сигнал через ряд других ферментов, включая 

фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) и Янус 

(Janus)-киназу (JAK) [28]. Уже в 1990 г. было по-

казано, что ген ALK участвует в канцерогенезе. 

Свое название он получил от заболевания – ана-

пластической лимфомы, при которой в клетках 

опухоли был впервые выявлен этот вариант ге-

нетического нарушения – соответственно киназа 

анапластической лимфомы [29]. В 2007 г. при ис-

следовании культуры опухолевых клеток, полу-

ченных из аденокарциномы легкого японского 

мужчины (курильщика), была обнаружена онко-

генная перестройка гена ALK, вовлекавшая ген 

EML4 [30]. 

Liang et al. [31] в своем метаанализе про-

демонстрировали, что перегруппировки ALK 

имеют тенденцию происходить у более молодых 

пациентов, никогда не куривших или имеющих 

малый стаж курения пациентов с аденокарцино-

мой. Кроме того, были получены доказательства 

наличия взаимоисключающих условий между 

перегруппировками ALK и мутациями EGFR или 

KRAS [31]. 

На основании анализа 50 статей было про-

демонстрировано, что частота перестроек ALK 

варьировала соответственно от 0% до 30,65% у 

мужчин и от 2,63% до 37,04% у женщин, стра-

дающих НМРЛ. В подгруппе анализа по расовой 

принадлежности наблюдалась более низкая ча-

стота данной мутации у мужчин азиатского про-

исхождения [31].

ROS1

Онкоген ROS1 кодирует рецепторную ти-

розинкиназу, родственную киназе анапластиче-

левого процесса и степенью дифференцировки 

опухоли. Имеются сообщения о повышенной 

экспрессии гена АКТ1 при предопухолевых за-

болеваниях, таких как бронхиальная дисплазия. 

Предполагается, что его активация может быть 

ранним событием в прогрессии опухоли [24].

В настоящее время роль мутаций АКТ1 для 

выбора противоопухолевого лечения не опреде-

лена. Однако следует отметить, что мутации 

АКТ1 обычно встречаются при опухолях с мута-

циями EGFR, ALK.

HER2

HER2 (Neu, ErbB-2, CD340) – мембранный 

белок, тирозиновая протеинкиназа семейства ре-

цептора эпидермального фактора роста EGFR/

ErbB, кодируемый геном человека ERBB2. Му-

тации HER2 были обнаружены в 3,6% случаев 

НМРЛ, причем они присутствовали только в аде-

нокарциномах. Мутационный статус HER2 кор-

релировал с отсутствием курения в анамнезе, а 

также с меньшим размером опухоли. Амплифи-

кации HER2 были выявлены примерно в полови-

не опухолей с мутациями HER2. Общая выжива-

емость достоверно не зависела от наличия либо 

отсутствия данной мутации. При анализе только 

инвазивных аденокарцином HER2 мутационный 

статус был независимым фактором неблагопри-

ятного исхода [25].

BRAF

BRAF – серин/треонин киназа, которая ра-

ботает в сигнальном пути Ras-Raf-MEK-MARK. 

При НМРЛ мутации BRAF встречаются в 1-3% 

опухолей, почти всегда при аденокарциномах. 

Данные мутации характерны для женщин и не-

курящих пациентов. Продемонстрировано, что 

мутации EGFR, KRAS, BRAF предсказывают 

клинический ответ на применение ингибиторов 

тирозинкиназ у пациентов с НМРЛ [26].

Kinno et al. в своем исследовании обнару-

жили мутацию BRAF в 26 (1,3%) из 2001 случая 

НМРЛ (25 аденокарцином и 1 плоскоклеточный 

рак). В 26 случаях было выявлено 13 мутаци-

онных генотипов, в том числе V600E (8 из 26; 

30,8%), G469A (6 из 26; 23,1%), K601E (4 из 26; 

15,4%) и другие мутации (1 из 26; 0,04%). Общая 

выживаемость достоверно не отличалась между 

пациентами с «диким» типом BRAF и пациента-

ми с мутациями V600E. Во всех опухолях с мута-
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ской лимфомы (ALK), а также ряду членов се-

мейства инсулиновых рецепторов. ALK и ROS1 

отвечают за синтез взаимосвязанных тирозинки-

наз. Мутации в данном онкогене обнаруживают 

приблизительно у 1% пациентов с НМРЛ [32].

Как и в случае перестроек ALK, пере-

стройки ROS1 чаще встречаются у пациентов с 

аденокарциномой, которые никогда не курили 

или имеют в анамнезе малый стаж курения. На 

генетическом уровне перестройки ALK и ROS1 

редко происходят в одной и той же опухоли, по-

этому каждая из них определяет уникальную мо-

лекулярную подгруппу НМРЛ [33].

Пациенты с ALK-реорганизованным НМРЛ 

и пациенты с ROS1-реорганизованным НМРЛ 

имеют сходные клинико-патологические особен-

ности. Кроме того, подтипы ALK-перестроенного 

и ROS1-перестроенного НМПЛ высоко чувстви-

тельны к кризотинибу [33].

FGFR1

Ген FGFR1 кодирует рецептор фактора ро-

ста фибробластов, который входит в семейство 

рецепторных тирозинкиназ FGFR. Активация 

FGFR влияет на рост, выживание, миграцию кле-

ток и ангиогенез. Ген FGFR1 амплифицирован в 

3–11% случаев аденокарцином, в 20–24% случа-

ев плоскоклеточного и 25% – крупноклеточного 

рака легких [34].

FGFR1 является фактором прогноза для па-

циентов с плоскоклеточным и крупноклеточным 

раком легкого: у пациентов с гиперэкспрессией 

FGFR1 отмечена тенденция к лучшей выживае-

мости и значительно уменьшен риск смерти [34].

Циклин-зависимые киназы

Регуляция клеточного цикла и переход в 

каждую фазу осуществляются путем периоди-

ческой активности последовательно сменяющих 

друг друга циклин-зависимых киназ (CDK). Эти 

ферменты активируются в присутствии соответ-

ствующей субъединицы – белка циклина. Уро-

вень циклинов меняется в ходе клеточного цикла, 

в основном за счет контроля транскрипции. Та-

ким образом, в каждой стадии клеточного цикла 

активен определенный комплекс циклин-CDK. 

Комплекс циклин D – CDK4/6 фосфорилирует 

белки, необходимые для прохождения клеткой 

пресинтетического периода (G1) и перехода из 

фазы G1 в S фазу. Также эти белки обеспечивают 

«возврат» клетки к клеточному циклу из G0 фазы 

[35].

Поскольку циклин D-CDK4/6 осуществля-

ет ключевую роль в фосфорилировании, ингиби-

рование именно этого белка признано одним из 

основных механизмов, останавливающих деле-

ние клетки, что способствует апоптозу клеток с 

нестабильным геномом [35].

Дисрегуляция пути циклина D-CDK4/6-

INK4-Rb приводит к повышенной клеточной 

пролиферации и часто наблюдается при многих 

типах рака. Активация пути может происходить 

с помощью различных механизмов, включая ам-

плификацию или перестройку генов, эпигенети-

ческие изменения и точковые мутации в ключе-

вых компонентах пути. 

Aibing Wu1 et al. [36] в своем исследовании 

продемонстрировали, что уровень экспрессии 

белка CDK4 был достоверно повышен в клетках 

рака легкого, по сравнению с нормальными клет-

ками. Кроме того, высокие уровни белка CDK4 

положительно коррелировали с метастастатиче-

ским поражением лимфатических узлов и клини-

ческой стадией заболевания. Пациенты с более 

высокой экспрессией CDK4 имели заметно более 

низкую общую выживаемость, чем пациенты с 

низкой экспрессией CDK4. Многомерный анализ 

показал, что уровень экспрессии CDK4 является 

независимым прогностическим показателем для 

выживания пациентов с раком легких [36].

Из-за важности активности CDK4/6 в ра-

ковых клетках, в качестве перспективных кан-

дидатов для лечения рака появились ингибиторы 

CDK4/6. Управлением по контролю за продукта-

ми и лекарствами США (FDA) одобрено три низ-

комолекулярных ингибитора CDK4/6 – рибоци-

клиб, палбоциклиб и абемациклиб. Добавление 

ингибиторов CDK4/6 к различным уже разрабо-

танным методам лечения является перспектив-

ным направлением для улучшения ответов на 

лечение и может помочь преодолеть резистент-

ность к лечению [37].

МикроРНК

МикроРНК (miRNA) – это короткие 

(20-24 нуклеотида) некодирующие РНК, ко-

торые участвуют в транскрипционной и пост-

транскрипционной регуляции экспрессии генов в 

многоклеточных организмах. МикроРНК кодиру-

ются ядерной ДНК.

В настоящее время большое количество 
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исследований показали, что уровни экспрессии 

определенных miRNA связаны с метастазиро-

ванием и инвазией злокачественных опухолей, 

в том числе и рака легких. Уровни экспрессии 

некоторых miRNA увеличиваются при развитии 

опухоли, таким образом, miRNA играет роль, 

аналогичную онкогенам. Тем не менее, образова-

ние некоторых miRNA подавляется при развитии 

опухоли. Следовательно, miRNA играет важную 

роль в возникновении, развитии и прогрессиро-

вании опухолей [38].

В последние годы микроРНК рассматрива-

ются в качестве класса молекулярных мишеней, 

которые потенциально могут быть использованы 

для диагностики, прогноза, а также терапии рака 

легких [39]. 

Профилирование экспрессии микроРНК 

уже внедрено в онкологические клиники в ка-

честве диагностических и прогностических 

биомаркеров для оценки инициации опухоли, 

прогрессирования и ответа на лечение у онколо-

гических пациентов [40].

Было получено несколько сообщений, ука-

зывающих на то, что более половины генов ми-

кроРНК расположено в ассоциированных с раком 

геномных областях. 

Zhang et al. [41] в своем исследовании 

продемонстрировали, что уровень экспрессии 

miRNA-520b был значительно снижен в ткани 

опухоли, по сравнению с соседними интактными 

тканями, отрицательно коррелировал с метаста-

зированием в лимфатические узлы и стадией по 

классификации TNM. Также наблюдалось сниже-

ние экспрессии miRNA-520b в группах с низко- и 

умеренно-дифференцированным раком легкого. 

Таким образом, эти результаты демонстрируют, 

что экспрессия miRNA-520b снижена в ткани 

НМРЛ, что может быть тесно связано с инвазией 

опухоли и метастазированием. Также было про-

демонстрировано, что miRNA-520b ингибирова-

ла распространение опухолевых клеток in vitro и 

что дефицит этой miRNA может быть одной из 

причин рецидива и метастазирования. Отмеча-

лась способность данной микроРНК блокировать 

инвазивные и метастатические способности кле-

ток НМРЛ. Было высказано предположение, что 

miRNA-520b может ингибировать эпителиально-

мезенхимальный переход [41].

Hayashita et al. было отмечено, что 

miRNA-17-92 чрезмерно экспрессируется при 

раке легких и усиливает пролиферацию клеток 

и развитие опухоли [42]. Xi et al. отмечено, что 

сигаретный дым подавлял экспрессию miRNA-

487b в культивируемых эпителиальных клетках 

дыхательных путей и опухолевых клетках при 

раке легких [43]. 

Метилирование ДНК

Данные многочисленных исследований по-

казывают, что для НМРЛ характерно метилиро-

вание промоторов большого числа генов, таких 

как p16, RASSF1A, APC, RARb-2, CDH1, CDH13, 

DAPK, MGMT, ASC/TMS1, FHIT, hSRBC, TSLC1, 

DAL-1, PTEN. Эти гены отвечают за регуляцию 

клеточного цикла опухолевой клетки, пролифе-

рацию, апоптоз, клеточную адгезию, мобиль-

ность опухолевой клетки и репарацию ДНК. На-

ряду с генетическими механизмами, аномальное 

метилирование ДНК приводит к возникновению 

и прогрессированию рака легкого [44].

Было продемонстрировано, что различные 

экзогенные и эндогенные факторы, такие как ста-

рение, хроническое воспаление и курение сига-

рет, приводят к гиперметилированию ДНК при 

раке легкого [45]. Метилированная циркулиру-

ющая опухолевая ДНК в настоящее время рас-

сматривается как перспективный биомаркер рака 

легких, который может быть использован для 

определения риска рецидива рака после прове-

денного специального лечения. Благодаря своему 

короткому периоду полураспада, метилирован-

ная цоДНК может более точно отражать опухо-

левую нагрузку и позволяет в режиме реального 

времени контролировать динамику опухолевого 

процесса [46]. 

Персистенция цоДНК в крови после опера-

ции ассоциирована с плохим прогнозом. Таким 

образом, мониторинг метилирования цоДНК по-

сле операции может играть важную роль при вы-

явлении раннего рецидива [47].

Заключение

Несмотря на активные поиски новых уни-

версальных диагностических или прогностиче-

ских маркеров рака легкого в последние годы, 

данная проблема до сих пор не решена. Однако 

исследование молекулярной биологии НМРЛ от-

крывает пути к пониманию генетических наруше-

ний и даёт возможность применять полученную 

информацию в клинической практике. Изучение 

молекулярно-генетических нарушений позво-

лит разработать новые таргетные препараты, что 
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будет способствовать дальнейшему развитию 

индивидуализации терапии каждого пациента. 

Основой для принятия решений о лечебной так-

тике будет являться молекулярная диагностика. 

Жидкостная биопсия может стать полноценной 

альтернативой гистологическому исследованию, 

способствуя ранней диагностике и мониторингу 

заболевания, а также улучшению результатов ле-

чения.
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ALGORITHM FOR CHOOSING THE METHOD OF SURGICAL TREATMENT 

FOR URETHRAL STRICTURES IN MALES
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Резюме. 

В данном обзоре литературы представлены сведения о существующих подходах к хирургическому лечению 

стриктур уретры у мужчин. Приведены данные относительно применения малоинвазивных методов (бужиро-

вание, баллонная дилатация, стентирование, внутренняя оптическая уретротомия, трансуретральная резекция) 

и способов уретропластики (анастомотическая, заместительная, меатотомия и меатопластика, перинеостомия), 

изложены ближайшие и отдаленные результаты применения данных техник. Описываются высокие результаты 

применения эндоурологических вмешательств, достигающие 80% частоты успеха. Однако имеются противопо-

ложные мнения, согласно которым эффективность внутренней оптической уретротомии в отдаленном периоде не 

превышает 30%. 

В то же время, при стриктурах уретры более 2 см нередко выполняется открытая уретропластика, эффективность 

некоторых способов которой, при должном соблюдении правил, превосходит результаты эндоурологических 

вмешательств. На основании проведенного обзора литературы, исходя из современных тенденций, разработан 

комплексный алгоритм выбора метода оперативного лечения стриктур уретры у мужчин в зависимости от про-

тяженности, локализации, этиологии, анамнеза, сопутствующих заболеваний, возраста пациента. В перспективе 

данный алгоритм может помочь в выборе метода хирургического лечения, снизить частоту рецидивов в отдален-

ном периоде и привести к улучшению качества жизни пациентов со стриктурой уретры.

Ключевые слова: стриктура уретры, бужирование, стентирование, уретротомия, уретропластика.

Abstarct. 

This literature review provides information on existing approaches to the surgical treatment of urethral strictures in 

males. Data on the use of minimally invasive methods (dilation, balloon dilatation, stenting, internal optical urethrotomy, 

transurethral resection) and methods of urethroplasty (anastomotic, substitutional, meatotomy and meatoplasty, 

perineostomy) are presented, the short-term and long-term results of the application of these techniques are described. 

High results of the application of endourological interventions, reaching 80% success rate, are described. However, there are 

conflicting opinions according to which the effectiveness of internal optical urethrotomy in the long term does not exceed 30%. 

At the same time, with urethral strictures of more than 2 cm, open urethroplasty is often performed, the effectiveness of 

some methods of which surpasses the results of endourological interventions. On thе basis of the literature review done, 

based on current trends, a comprehensive algorithm has been developed for choosing the method for surgical treatment 

of urethral strictures in males, depending on the length, localization, etiology, anamnesis, concomitant diseases, and the 

patient’s age. In the future, this algorithm can help in choosing a method of surgical treatment, reduce the recurrence rate 

in the long term and lead to an improvement in the life quality of patients with urethral strictures.

Key words: urethral stricture, dilation, stenting, urethrotomy, urethroplasty.
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Хирургическое лечение стриктур уретры 

у мужчин является одним из приоритетных на-

правлений современной урологии. Точное количе-

ство пациентов, страдающих стриктурами уретры 

(СУ), на данное время остается неизвестным в 

связи с существованием большого количества СУ, 

протекающих бессимптомно на начальных этапах 

заболевания. Также отсутствует алгоритм выбора 

метода хирургического лечения СУ у мужчин.

Рассмотрению и оценке существующих 

подходов к хирургическому лечению СУ у муж-

чин и посвящен данный обзор литературы.

Материал и методы

Был произведен поиск медицинской ли-

тературы по проблеме хирургического лечения 

стриктур уретры с использованием данных в си-

стемах PubMed, Medscape, Cochrane, публикаций 

и материалов сети – интернет по данной теме. 

Были обобщены и проанализированы данные 

русскоязычных и англоязычных статей, опубли-

кованных за период до 2019 года включительно. 

Результаты и обсуждение

На основании проведенного обзора лите-

ратуры можно разделить существующие методы 

оперативного лечения СУ на следующие группы 

[1-29]:

1. Эндоуретральные:

– бужирование;

– баллонная дилатация;

– стентирование;

– внутренняя оптическая уретротомия 

(ВОУ);

– ТУР зоны СУ.

2. Открытые:

– меатотомия и меатопластика;

– анастомотическая пластика уретры;

– заместительная пластика уретры;

– промежностная уретростомия;

– другие варианты уретропластики.

Эндоуретральные методы лечения 

стриктур уретры у мужчин

Бужирование уретры, как изолированное, 

так и в сочетании с другими процедурами и в 

качестве метода послеоперационного предотвра-

щения рецидивов, используется до сих пор [1-3]. 

Систематический обзор Jackson M.J. et al. (2014) 

[2] включал данные наблюдения за 776 пациен-

тами. Было отмечено снижение числа рецидивов 

у пациентов, которым выполняли бужирование 

уретры в сравнении с пациентами, которым не 

выполняли (ОР 0.70, 95% ДИ 0,48-1,00). Подоб-

ные данные получены также по результатам ме-

та-анализа Ivaz S.L. et al. (2016) [3].

Ограничение использования бужирования 

может быть связано с возникновением инфекции 

мочевых путей, кровотечений, травмой уретры, а 

также использованием ВОУ.

Использование баллонной дилатации при 

лечении СУ возможно пациентами самостоятель-

но под местной анестезией. Так, описано прове-

дение процедуры пациентами с использованием 

набора, содержащего 6Fr баллонный дилататор, 

на примере 144 пациентов с общим числом успеха 

профилактики рецидива СУ в 84,4% случаев [4]. 

Описан опыт использования эндоскопиче-

ского контроля при проведении дилатации с ис-

пользованием баллонного катетера, вводимого 

через порт уретроцистоскопа, что снижает воз-

можность травматизации неизмененной слизистой 

уретры при выполнении процедуры оперирующим 

специалистом в стационарных условиях [5].

Описывается также возможность исполь-

зования баллонной дилатации стриктуры пузыр-

но-уретрального анастомоза у пациентов после 

радикальной простатэктомии с высоким процен-

том успеха [6].

Установка уретрального стента, по данным 

Atesci et al. (2014), является высокорезультатив-

ным методом с эффективностью до 87,5% с пе-

риодом наблюдения до 12 лет и сопровождается 

низкой частотой осложнений [5].

Наиболее частыми осложнениями, по дан-

ным авторов, являются кальцинация стента, дис-

комфорт в зоне имплантации стента, миграция 

стента, подтекание мочи после акта мочеиспуска-

ния [5]. Другими авторами описаны такие ослож-

нения, как рецидивирующая инфекция мочевых 

путей, увеличение зоны спонгиофиброза на фоне 

установленного стента и рецидивы СУ [8]. Воз-

никновение данных осложнений и возникнове-

ние спонгиофиброза ограничивают использова-

ние уретральных стентов.

В настоящее время метод внутренней опти-

ческой уретротомии (ВОУ) является основным в 

лечении коротких (до 1,5-2 см) СУ. Может при-

меняться в виде рассечения суженной зоны моче-

испускательного канала «холодным ножом» так и 

с использованием лазера. Также ВОУ может до-

полняться последующей вапоризацией рубцовых 
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тканей циркулярно вокруг зоны стриктуры.

Указанные варианты уретротомии, по ре-

зультатам мета-анализа Zheng X et al. (2019), 

имеют схожую эффективность в отношении ре-

цидивирования. Отмечено также, что лазерная 

уретротомия сопровождалась меньшим риском 

кровотечения, меньшим числом повторных опе-

раций, но была более продолжительной по вре-

мени выполнения [9].

Наряду с имеющейся пользой от использо-

вания ВОУ также имеются сообщения о высоком 

уровне рецидивов после ВОУ.

Pal D.K. et al. (2017), анализируя результа-

ты выполнения ВОУ у 186 пациентов, утвержда-

ют, что процент успеха после первой, второй и 

третьей уретротомий составляет 29,66%, 22,64% 

и 13,33% соответственно [10].

При лечении сужений задней уретры либо 

«стеноза уретры», по современной классифика-

ции, а также стриктур зоны пузырно-уретрально-

го анастомоза (ПУА) после радикальной проста-

тэктомии используется метод трансуретральной 

резекции (ТУР). Именно данный метод зареко-

мендовал себя как «золотой стандарт» и активно 

применяется в течение последних 20 лет. Из воз-

можных осложнений данного метода выделяют 

развитие недержания мочи в послеоперационном 

периоде, которое встречается в 603% случаев 

для стриктур ПУА и в 44.2% для склероза шейки 

мочевого пузыря (p=0,091) [11]. Однако отмечен 

более высокий риск развития первичного недер-

жания мочи для пациентов со стриктурой ПУА 

(13,8%) в сравнении с группой склероза шейки 

мочевого пузыря (0%), (p=0,005) [11]. Также от-

мечено более частое развитие недержания мочи 

после ТУР у пациентов, которым ранее выполне-

на лучевая терапия [11]. 

Открытые методы лечения стриктур 

уретры у мужчин

Доминирующими причинами сужения на-

ружного отверстия уретры (стеноза меатуса) 

являются в основном инфекционные и Лихен 

склероз (Лихен склерозирующий, BXO-balanitis 

xerotica obliterans). Последний представляет со-

бой заболевание, морфологическая структура 

которого до конца не ясна и характеризуется ме-

таплазией цилиндрического эпителия в плоско-

клеточный, а также истончение эпителия с раз-

витием гиперкератоза [31].

Занимаясь хирургией стриктур дистально-

го отдела уретры, в том числе пенильной и голов-

чатой уретры, операторы должны не только иметь 

цель сохранить адекватное мочеиспускание и по-

ловую функцию, но и учитывать важность косме-

тической составляющей операции [12]. 

В настоящее время имеется 2 различаю-

щихся подхода к лечению стеноза меатуса: ме-

атотомия и меатопластика. Первая операция 

выполняется преимущественно в целях прове-

дения инструмента перед эндоурологическими 

вмешательствами и неосложненных стриктурах 

меатуса. Меатопластика выполняется при слож-

ных стриктурах наружного отверстия уретры, 

осложнениях при выполнении заместительной 

уретропластики и последствиях Лихен склеро-

за. Она заключается в замещении участка на-

ружного отверстия уретры лоскутом на питаю-

щем основании или свободным трансплантатом 

(графтом) и увеличении диаметра мочеиспуска-

тельного канала [13]. В данных целях преимуще-

ственно используются кожа наружных половых 

органов и участки слизистой оболочки ротовой 

полости. Результативность данных операций до-

статочно высокая и, по данным Godley SP et al. 

(2015), на основании 4000 случаев выполнения 

оперативного лечения пациентам детского воз-

раста, меатопластика имеет частоту повторных 

операций меньше, чем меатотомия, и составляет 

около 0,2% [13]. Одной из наиболее популярных 

методик лечения стриктур меатуса является меа-

топластика по Джордану, процент успеха которой 

может достигать 96% [14].

При локализации СУ в бульбозном отделе 

уретры, имеющих протяженность 2-4 см, одной 

из наиболее часто выполняемых операций яв-

ляется анастомотическая уретропластика (АУ) 

«конец-в-конец» с процентом успеха до 90-95% 

в отдаленном периоде [15]. Встречаются публи-

кации об использовании данного метода при СУ 

до 5 см с использованием 3 приемов Webster. 

Последний включает мобилизацию бульбозной 

уретры до члено-мошоночного угла, рассечение 

интеркруральной перегородки, иссечение зоны 

лобкового симфиза и ветвей лонных костей (пу-

бэктомия), выделение ножки кавернозного тела с 

иссечением ветви лонной кости за ней и «завора-

чивание» вокруг кавернозного тела уретры (реру-

тинг). Использование данного метода ограничено 

при стриктурах более 5 cм в связи с невозможно-

стью выполнения АУ без натяжения зоны анасто-

моза, а также при стриктурах пенильной уретры 

вследствие возможного искривления и укороче-

ния полового члена. АУ приводит к улучшению 
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мочеиспускания и качества жизни у пациентов в 

послеоперационном периоде.

Barbagli G. et al. (2007) описали опыт вы-

полнения 153 АУ, 139 из которых (90,8%) име-

ли успех. Лечением рецидивирующих стриктур 

было выполнение уретротомии в 9 случаях, по-

вторной АУ в 2 случаях, буккальной пластики в 1 

случае и двухэтапной коррекции в 2 случаях [16]. 

Culty T. et al. (2007) продемонстрировали, 

что предшествовавшие ВОУ или открытые опе-

рации по поводу СУ после травмы мембранозной 

уретры снижают процент успеха при выполне-

нии анастомотической уретропластики в случае 

имеющейся посттравматической стриктуры уре-

тры с 90 до 60% [17].

Из возможных осложнений после АУ опи-

саны подтекание мочи после акта мочеиспуска-

ния, эректильная дисфункция, снижение чувстви-

тельности головки полового члена, расстройства 

эякуляции [15, 16].

С целью снижения частоты данных ослож-

нений для коротких (до 2 см) нетравматических 

стриктур бульбозной уретры c целью снижения 

частоты ЭД и сохранения адекватного кровотока 

в уретре и периуретральных тканях разработан 

метод АУ без пересечения спонгиозного тела 

[18, 19], результативность которого составляет от 

81,8% до 100% и схожа с таковой АУ.

Основной принцип АУ без пересечения 

спонгиозного тела заключается в резекции буль-

бозного отдела уретры с сохранением спонгиозно-

го тела и антеградного кровотока по нему [18, 19].

Bugeja S. et al. (2015) описали опыт исполь-

зования АУ без пересечения спонгиозного тела у 

67 пациентов, у 96,9% из которых при контроль-

ной уретрографии не выявлено рецидива. 60 из 

65 пациентов, включенных в исследование, были 

удовлетворены результатом операции. Среднее 

значение максимальной скорости мочеиспуска-

ния после операции составило 32,1 мл/с [18].

При необходимости замещения дефекта 

при стриктурах головчатого, пенильного, буль-

бозного, мембранозного отделов уретры протя-

женностью более 4-5 см методом выбора являет-

ся заместительная пластика уретры. 

В качестве материала для заместительной 

уретропластики, кроме наиболее часто использу-

емой слизистой внутренней части щеки и кожи 

наружных половых органов, в настоящее время 

используются: участок слизистой губы, нижней 

части языка, слизистой оболочки толстого ки-

шечника, слизистая мочевого пузыря, кожа око-

лоушной области, влагалищная оболочка яичка, 

и др. [20].

Риск рецидива после аугментационной ре-

конструкции уретры с использованием как лоску-

та (fl ap) на питающем основании, так и свободно-

го трансплантата, или графта (graft), сопоставим, 

и составляет около 15% [21].

В качестве уретропластики при СУ могут 

использоваться как одноэтапные, так и много-

этапные операции. Многоэтапные операции 

обычно применяются при сложных рецидивных 

СУ, имевших место предшествовавших неудач-

ных попытках уретропластики.

В качестве уретропластики СУ пенильного 

отдела может использоваться одноэтапная (частота 

успеха до 90,5%) и двухэтапная операции [15, 20].

Наиболее популярным методом лечения 

стриктур пенильной уретры является замести-

тельная вентральная пластика с использованием 

кожного лоскута на питающем основании [12, 

22]. Данный метод может применяться с высо-

кой результативностью и, по данным Falandry L. 

et al., на основании оценки результатов по кли-

ническим, рентгенографическим и эндоскопиче-

ским критериям 96% пациентов удовлетворены 

результатом лечения [22].

С целью лечения стриктур бульбозно-

го отдела уретры протяженностью более 4-5 см 

используется заместительная буккальная уре-

тропластика. Наиболее частыми вариантами 

расположения графта являтся вентральный по 

McAninch, дорсальный по Barbagli и дорсальный 

по Asopa (рис. 1, 2). 

Рисунок 1 – Одноэтапная пластика стриктуры буль-

бозной уретры способом dorsal onlay (Barbagli) [32].
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Результативность данных методов, по 

данным литературы, сопоставима и составляет 

88,3%, 88,8%, 86,7% соответственно [15]. 

Общая эффективность аугментационной 

уретропластики СУ бульбозного отдела с исполь-

зованием слизистой оболочки щеки варьирует от 

80 до 88% [23, 24]. 

Singh BP et al. (2010) указывают на снижение 

результативности оперативного лечения (замести-

тельной уретропластики) после имевших место не-

успешных ВОУ или уретропластики СУ [25].

При лечении рецидивных стенозов задней 

уретры (склероза шейки мочевого пузыря) опи-

сан способ T-образной пластики мочевого пузы-

ря (рис. 3). Имеющиеся отдаленные результаты 

описывают незначительный риск развития недер-

жания мочи после операции, а также значимое 

улучшение показателей скорости мочеиспуска-

ния и улучшение качества жизни [26].

В последние годы появляются исследова-

ния относительно применения тканеинженерных 

(ТИ) материалов в качестве источника для за-

местительной уретропластики. Данный способ 

может найти применение в случае протяженных 

стриктур уретры, вызванных ЛС, и невозмож-

ности использования кожи гениталий в качестве 

материала для пластики, а также при невозмож-

ности выделить участок слизистой щеки для ау-

тотрансплантации.

Самое большое мультицентровое исследова-

ние Gouya Ram-Liebig et al. (2017), в которое были 

включены 99 пациентов из 8 центров, описывает, 

что процент успеха через 6 месяцев после выпол-

нения заместительной уретропластики с исполь-

Рисунок 2 – 1 – Одноэтапная уретропластика стриктуры пенильной уретры способом dorsal inlay (Asopa) [33]; 

2 – Одноэтапная пластика стриктуры бульбозной уретры способом ventral onlay (McAninch)[33].

1 2

Рисунок 3 – T-образная пластика при склерозе шейки мочевого пузыря [26].
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зованием ТИ составил 67,3% (95% ДИ 57,6-77,0) и 

58,2% через 12 месяцев (95% ДИ 47,7-68,7) [27].

В случае диагностированных сложных СУ, 

протяженной стриктуры передней уретры, рас-

пространенного ЛС, предшествовавших неудач-

ных попыток уретропластики, наличия тяжелой 

сопутствующей патологии в качестве паллиатив-

ного метода лечения может использоваться про-

межностная уретростомия (перинеостомия) [28]. 

Частота успеха перинеостомии, по данным Lopez 

J.C. et al. (2015) составляет 82,4% [28]. 

По данным исследования Murphy G.P. et 

al. (2019), которое включает данные о 39 паци-

ентах, подвергшихся перинеостомии, кумулятив-

ный процент неуспеха операции составил 14,5% 

(95% ДИ 4,8-39,1) (p=0,09). Сравнивая жалобы 

пациентов, которые подверглись уретропластике 

протяженной СУ и перинеостомии, авторы при-

водят заключение, что сохранялась стабильная 

эректильная функция после операции [29].

На основании опыта Клиники Урологии 

ГУО «БелМАПО», включающего 1097 выпол-

ненных операций (795 эндоскопических опера-

ций, 302 пластик уретры) при СУ у мужчин за 

период с 2002 по 2018 гг., с целью унификации 

принципов оперативного лечения СУ нами раз-

работан следующий алгоритм (рис. 4). 

Заключение

По данным Bullock et al. (2007), 58% аме-

риканских урологов, не выполняющих регулярно 

уретропластику, продолжают предлагать повтор-

ные эндоурологические методы лечения пациен-

там с рецидивами СУ, несмотря на предполага-

емый высокий процент неуспеха операции [30]. 

Следовательно, у данной группы специалистов 

выбор метода хирургического лечения СУ у муж-

чин часто основывается на личном опыте и при-

верженности к определенной методике хирурги-

ческого лечения. Несмотря на это, как показано 

выше, при определенных вариантах СУ требует-

ся выполнение уретропластики. 

В связи с появлением новых методов эндо-

урологического лечения и вариантов уретропла-

стики требуется пересмотр существующих под-

ходов к оперативному лечению СУ у мужчин и 

следование установленному алгоритму.
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ВЛИЯНИЕ  ПИЩЕВОЙ  ДОБАВКИ  Е407а  НА  ИНТЕНСИВНОСТЬ  

АПОПТОЗА  ГРАНУЛОЦИТОВ  В  ЭКСПЕРИМЕНТЕ  IN  VITRO

ТКАЧЕНКО А.С.
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Вестник ВГМУ. – 2020. – Том 19, №2. – С. 28-34.

THE INFLUENCE OF E407a FOOD ADDITIVE ON GRANULOCYTE APOPTOSIS 

INTENSITY IN AN EXPERIMENT IN VITRO

TKACHENKO A.S.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Vestnik VGMU. 2020;19(2):28-34.

Резюме.  

Цель работы – изучение содержания активной каспазы-3 в гранулоцитах периферической крови крыс при кра-

ткосрочном воздействии высоких концентраций пищевой добавки Е407а для оценки интенсивности процессов 

апоптоза.

Материал и методы. В эксперименте использовали кровь 8 крыс-самок популяции WAG, которую инкубировали 

с раствором полуочищенного каррагинана (Е407а) с конечной концентрацией 8 г/л в течение 1 и 2 часов. Опре-

деляли уровень активной каспазы-3 в гранулоцитах методом проточной цитометрии с использованием антител 

к активной каспазе-3, меченных флуорохромом Alexa Fluor® 647. Оценивали количество клеток с активной ка-

спазой-3 и среднюю интенсивность флуоресценции (MFI) в каспаза-3+ гранулоцитах после гейтирования соот-

ветствующего региона. Статистическую обработку данных проводили с расчетом критерия Краскела-Уоллиса и 

post-hoc критерия Данна. 

Результаты. Установлено, что краткосрочная инкубация крови экспериментальных животных с пищевой добавкой 

Е407а не влияет на содержание активной каспазы-3 в гранулоцитах крови и MFI. Таким образом, полуочищенный 

каррагинан не индуцирует апоптоз гранулоцитов в эксперименте in vitro.

Заключение. Высокие концентрации пищевой добавки Е407а не активируют апоптоз гранулоцитов при непосред-

ственном воздействии.

Ключевые слова: пищевые добавки, каррагинан, Е407а, апоптоз, активная каспаза-3.

Abstract. 

Objectives. To analyze the content of active caspase-3 in peripheric blood granulocytes of rats exposed to  short-term high 

concentrations of E407a food additive  for  the  assessment of apoptosis intensity. 

Material and methods. The experiment was performed using 8 female WAG rats whose blood was incubated with semi-

refined carrageenan (E407a) solution at the final concentration of 8 g/L during 1 and 2 hours. The level of active caspase-3 

in granulocytes was determined by flow cytometry using antibodies to active caspase-3 labelled with Alexa Fluor® 

647 fluorochrome. The amount of cells with active caspase-3 and mean fluorescence intensity (MFI) in caspase-3+ 

granulocytes were evaluated after gating the corresponding region. The statistical data processing was performed by 

Kruskal-Wallis and post-hoc Dunn’s tests.

Results. It has been shown that the short-term incubation of experimental animals blood with E407a food additive affects 

neither the content of active caspase-3 in blood granulocytes nor MFI. Thus, semi-refined carrageenan is not capable of 

inducing granulocyte apoptosis in an experiment  in vitro.

Conclusions. Direct exposure of granulocytes to high concentrations of E407a food additive does not promote their 

apoptosis.

Key words: food additives, carrageenan, Е407а, apoptosis, active caspase-3.
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В современной пищевой промышленности 

каррагинаны являются наиболее распространен-

ными полисахаридами морских водорослей [1]. 

Уникальные реологические свойства и относи-

тельная дешевизна каррагинанов позволили им 

занять существенную нишу на рынке пищевых 

добавок, где они используются в качестве за-

густителей, гелеобразователей и эмульгаторов. 

Каррагинаны разрешены для применения в про-

дуктах питания наиболее авторитетными между-

народными регуляторами (в частности, Управ-

лением по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов, а также 

Европейским агентством по безопасности про-

дуктов питания) и зарегистрированы в Евро-

пейском Союзе в качестве добавок E407 (очи-

щенный каррагинан) и E407a (полуочищенный 

каррагинан). По своей структуре каррагинаны 

представляют собой высокомолекулярные гете-

рополисахариды, состоящие из повторяющихся 

дисахаридных фрагментов сульфатированных 

производных D-галактозы. В зависимости от сте-

пени сульфатированности выделяют три формы 

каррагинанов: κ (каппа), ι (йота) и λ (лямбда). В 

отличие от добавки Е407, полуочищенный карра-

гинан (Е407а) содержит примеси, в частности до 

15% целлюлозы и следы формальдегида, однако 

основная масса сухого вещества представлена 

κ-каррагинаном [2].

Помимо пищевой промышленности, рас-

сматривается возможность применения карра-

гинанов в качестве лекарственных препаратов, 

поскольку они обладают противовирусным, 

противоопухолевым и иммуномодулирующим 

действием [3]. Однако в научном сообществе 

каррагинаны активно подвергаются критике. В 

последние годы в нескольких работах было пока-

зано, что каррагинаны стимулируют экспрессию 

провоспалительных цитокинов в эпителиальных 

клетках кишечника, индуцируют развитие энте-

рита и усиливают уже имеющееся бактериальное 

воспаление кишечника [4-7]. В то же время не-

которые авторы объясняют подобную неопреде-

ленность терминологической путаницей и ука-

зывают на тот факт, что индукторами воспаления 

являются низкомолекулярные производные кар-

рагинанов – полигинан (10-20 кДа) и дегради-

рованный каррагинан (20-40кДа), токсичность 

которых общепризнана. При этом высокомоле-

кулярный пищевой каррагинан (200-800 кДа) не 

является токсичным при пероральном употребле-

нии [8]. 

Противоречивы и данные о непосредствен-

ном воздействии каррагинанов на клетки. McKim 

JR et al. продемонстрировали, что пищевые кар-

рагинаны не обладают цитотоксичностью в отно-

шении эпителиоцитов кишечника и гепатоцитов. 

Помимо этого, они не усиливают свободнора-

дикальные процессы и экспрессию цитокинов 

[9]. Однако в других работах было показано, что 

каррагинаны индуцируют генерацию активных 

форм кислорода (АФК) различными типами кле-

ток, включая нейтрофилы [10]. При этом извест-

но, что накопление АФК в нейтрофилах индуци-

рует их апоптоз [11]. Данный факт обуславливает 

интерес к изучению влияние пищевого карраги-

нана на процесс апоптоза гранулоцитов – нейтро-

филов, эозинофилов, базофилов.

Цель работы – изучение содержания актив-

ной каспазы-3 в гранулоцитах периферической 

крови крыс при воздействии высоких концентра-

ций пищевой добавки Е407а в течение 1 и 2 часов 

для оценки интенсивности процессов апоптоза.

Материал и методы

Эксперимент проводили на 8 половозре-

лых крысах-самках популяции WAG, вес ко-

торых варьировался в пределах 160-190 г. Для 

акклиматизации животные содержались в стан-

дартных условиях вивария – по 4 крысы в клетке 

при температуре 24±2°C и относительной влаж-

ности 50-60% в течение 2 недель. После выведе-

ния животных из эксперимента кровь собиралась 

в стерильные вакутейнеры, содержащие дикали-

евую соль этилендиаминтетрауксусной кислоты 

(ЭДТА) для предотвращения ее сворачивания. 

Затем по 500 мкл крови каждого животного до-

бавляли в две полимерные полистереновые ла-

бораторные пробирки (контрольная и опытная 

группы). В образцы опытной группы добавляли 

раствор пищевой добавки Е407а в натрий-фос-

фатном буфере (PBS, Becton Dickinson) c конеч-

ной концентрацией полуочищенного каррагинана 

8 г/л в готовых пробах. В образцы контрольной 

группы добавляли аналогичное количество PBS, 

не содержащего пищевой добавки Е407а. После 

инкубации в течение 1 и 2 часов из всех проб про-

изводился отбор 100 мкл крови для проведения 

проточной цитометрии. 

Кровь в контрольных и опытных пробах 

лизировалась с помощью лизирующего раствора 

«FACSLyse» (Becton Dickinson, США) и дважды 

отмывалась в PBS буфере в соответствии с про-
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токолом компании «Becton Dickinson» (Becton 

Dickinson Technical Support Protocol, 2002) для 

удаления эритроцитов. После процедуры лизиро-

вания и отмывки лейкоциты ресуспендировали в 

0,5 мл раствора для фиксации и пермеабилизации 

«BD Cytofi x/Cytoperm™» (BD, США). Суспен-

зии инкубировали при 4°C в течение 20 минут. 

Затем клетки дважды отмывали в буфере «BD 

Perm/Wash™» (BD, США). После отмывки лей-

коциты ресуспендировали в 100 мкл «BD Perm/

Wash™» и инкубировали с 20 мкл антител к ак-

тивной каспазе-3, меченных флуорохромом Alexa 

Fluor® 647 (Alexa Fluor® 647 rabbit anti-active 

caspase-3, BD Pharmingen™, США) в течение 30 

минут. После инкубации производилась отмывка 

в 1 мл «BD Perm/Wash™» с последующим ресу-

спендированием лейкоцитов в 500 мкл «BD Perm/

Wash™». Полученные образцы анализировали 

на проточном цитометре «BD FACSCanto™ II» 

(Becton Dickinson, США). В каждой пробе про-

водилась регистрация 10000 событий. Приложе-

ние «BD FACSDiva™» использовали для оценки 

результатов. В контрольных и опытных пробах 

после гейтирования соответствующего региона 

гранулоцитов оценивали количество клеток с 

активной каспазой-3 и среднюю интенсивность 

флуоресценции (MFI) в каспаза-3+ клетках.

Расчет мощности выборки проводили с по-

мощью программы «G*Power 3». Значение пла-

нируемой мощности исследования равнялось 0,8, 

а ошибки I рода – 5%. 

Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью программы «Graph Pad Prism 

5.0». Для сравнения параметров трех независи-

мых групп определяли непараметрический кри-

терий Краскела-Уоллиса с последующим расче-

том post-hoc критерия Данна. Разница считалась 

статистически достоверной при р<0,05.

Исследование одобрено Комиссией по био-

этике Харьковского национального медицинско-

го университета. При проведении эксперимента 

мы руководствовались положениями «Европей-

ской конвенции о защите позвоночных живот-

ных, используемых в экспериментальных и иных 

научных целях» (ETS 123).

Результаты

В данном исследовании анализировалось 

содержание активной каспазы-3 в гранулоцитах 

периферической крови после краткосрочной инку-

бации с пищевой добавкой Е407а методом проточ-

ной цитометрии. После одновременной регистра-

ции прямого и бокового рассеивания (FSC/SSC) в 

каждой пробе из трех групп проводилось гейтиро-

вание соответствующего региона гранулоцитов в 

зависимости от физических параметров клеток. 

Пример стратегии гейтирования представлен на 

Рисунок 1 – Показана стратегия гейтирования гранулоцитов по параметрам прямого 

и бокового светорассеивания (FSC / SSC). Регион гранулоцитов выделен красным цветом. 

Анализ содержания активной каспазы-3 проводили в клетках данного гейта.
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Рисунок 2 – Гистограммы по параметрам бокового светорассеивания и флуоресценции Alexa Fluor® 647 

(SSC/ Active Caspase-3 Alexa Fluor® 647) контрольных образцов, а также гейтированных гранулоцитов после 

инкубации с пищевой добавкой Е407а в течение 1 часа и 2 часов. Выделены два региона: активная каспаза-3- 

и активная каспаза-3+ клетки. На рисунке представлен процент гранулоцитов с активной каспазой-3  

и средняя интенсивность флуоресценции (MFI). Не обнаружено достоверной разницы в изучаемых параметрах 

между тремя группами, что указывает на неспособность Е407а индуцировать апоптоз гранулоцитов.
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рисунке 1. Затем анализировалась флуоресценция 

флуорохрома Alexa Fluor® 647 в вышеуказанном 

регионе с целью определения содержания актив-

ной формы каспазы-3 в гранулоцитах. 

Установлено, что у животных контрольной 

группы низкая интенсивность процессов апопто-

за гранцулоцитов, на что указывает небольшой 

процент клеток, содержащих активную каспа-

зу-3. Инкубация крови с полуочищенным карра-

гинаном с конечной концентрацией исследуемого 

вещества 8 г/л в течение 1 и 2 часов не приводила 

к статистически достоверным (р>0,05) изменени-

ям количества гранулоцитов с протеолитически 

активированной каспазой-3 (рис. 2). Таким об-

разом, полученные данные указывают на отсут-

ствие индукции апоптоза изучаемых клеток под 

действием данной добавки. 

Для количественной оценки содержания 

активной каспазы-3 были изучены значения MFI 

флуорохрома Alexa Fluor® 647 в гранулоцитах 

в исследуемых пробах. Уровень флуоресценции 

пропорционален содержанию фермента в клет-

ках. Как видно на рисунке 2, значения MFI в ис-

следуемых группах не отличались (р>0,05), что 

подтверждает вывод о неспособности полуочи-

щенного каррагинана непосредственно стимули-

ровать апоптоз гранулоцитов.  

Обсуждение

Известно, что каспазы играют ключевую 

роль в реализации апоптоза внутри клеток. При 

этом эффекторная каспаза-3 объединяет как вну-

тренний, так и внешний пути активации апоптоза, 

опосредуя протеолиз внутриклеточных структур, 

сопровождающихся гибелью клеток. Стимуляция 

апоптоза в клетках приводит к запуску каспазно-

го каскада, и активированные инициирующие 

каспазы-8 и -9 расщепляют прокаспазу-3, пре-

вращая ее в активную каспазу-3, которую можно 

определить, в том числе и с помощью проточной 

цитометрии [12]. Следует отметить, что повыше-

ние содержания активной каспазы-3 может на-

блюдаться уже через 30 минут после индукции 

апоптоза, что и обусловило выбор данного апоп-

тотического маркера для анализа краткосрочного 

влияния пищевой добавки, содержащей карраги-

нан, на гранулоциты [12].

Отсутствие статистически достоверных 

различий в количестве гранулоцитов с актив-

ной каспазой-3, а также числовыми значениями 

средней интенсивности флуоресценции, между 

контрольными и опытными пробами позволяют 

сделать вывод о том, что Е407а непосредствен-

но не влияет на апоптоз гранулоцитов. Выводы 

данной работы согласуются с результатами, по-

лученными McKim JR et al, и демонстрирующи-

ми отсутствие цитотоксичности у каррагинанов 

[9]. Однако в работе Kopanytsia et al показано, что 

при пероральном употреблении пищевого карра-

гинана (Е407) развивается энтероколит, сопрово-

ждающийся активацией апоптоза лейкоцитов пе-

риферической крови [13]. Таким образом, можно 

предположить, что индукция апоптоза при упо-

треблении каррагинана per os обусловлена не не-

посредственным воздействием пищевой добавки 

на лейкоциты, а происходит опосредовано, через 

развитие воспалительного ответа. В частности, 

Ogata et al продемонстрировали, что карраги-

нан может усиливать экспрессию провоспали-

тельного цитокина фактора некроза опухолей-α 

(ФНО-α), индуцированную бактериальными ли-

пополисахаридами (ЛПС), в нейтрофилах [14]. 

При этом каррагинан не способен активировать 

синтез ФНО-α и других провоспалительных ци-

токинов в отсутствии ЛПС [9, 14]. Помимо это-

го, Wu et al показали, что κ-каррагинан, который 

содержится в Е407а, усиливает секрецию интер-

лейкина-8, обусловленную действием ЛПС, и 

ухудшает течение энтерита бактериального ге-

неза, вызванного C. freundii, у мышей [15]. Та-

ким образом, одним из возможных механизмов 

индукции воспаления пищевым каррагинаном 

может являться его взаимодействие с люминаль-

ной микрофлорой, что приводит к усилению уже 

имеющегося воспаления кишечника. 

Многочисленные исследования, подтверж-

дающие способность каррагинанов вызывать 

воспаление в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 

экспериментальных животных in vivo [4-7, 13], 

находятся в противоречии с результатами работ 

in vitro, в том числе и данного исследования, 

свидетельствующих о нетоксичности каррагина-

нов [9, 14, 15]. Данный факт указывает на ком-

плексность эффектов каррагинанов в организме 

и обуславливает интерес к дальнейшим исследо-

ваниям, направленным на изучение механизмов 

токсического действия каррагинанов и патогене-

за развития каррагинан-индуцированного воспа-

ления ЖКТ.

Заключение

Краткосрочное воздействие высоких кон-
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центраций полуочищенного каррагинана (пище-

вая добавка Е407а) на гранулоциты крови крыс 

не приводит к индукции апоптоза. 
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THE SYSTEM OF NITRIC OXIDE PRODUCTION IN RATS WHICH HAVE UNDERGONE 

PRENATAL STRESS

PAULIUKEVICH A.N., BELYAEVA L.E.

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

Цель – оценить уровень образования оксида азота (NO), интенсивность процессов перекисного окисления ли-

пидов (ПОЛ) в сыворотке крови и уровень системного воспаления низкой интенсивности, а также определить 

артериальное давление (АД) у крыс, матери которых подвергались действию стрессоров во время беременности.

Материал и методы. Из беспородных беременных крыс (180-220 г) сформировали две группы по 10 животных в 

каждой. Крыс группы «Стресс» в различные дни беременности подвергали голоданию в течение суток, контакту 

с экскрементами кошек в течение суток и 20-минутной иммобилизации в воде (t°=23±2); у второй группы («Кон-

троль») беременность развивалась в нормальных условиях. У 3-месячного потомства в сыворотке крови опре-

деляли концентрацию нитратов/нитритов (NO
3

-/NO
2

-), эндотелиальной и индуцибельной изоформ NO-синтазы 

(eNOS и iNOS соответственно), асимметричного диметиларгинина (АДМА), диеновых конъюгатов (ДК), мало-

нового диальдегида (МДА), С-реактивного белка (hsСРБ), а также измеряли АД.

Результаты. Действие стрессоров в пренатальном периоде способствовало повышению АД, увеличению концен-

трации iNOS, СРБ и МДА без статистически значимых изменений уровня NO
3

-/NO
2

- в сыворотке крови 3-месяч-

ных крыс обоих полов. У самцов (но не самок), чьи матери подвергались действию стрессоров во время беремен-

ности, также выявлено снижение концентрации eNOS и повышение содержания АДМА и ДК в сыворотке крови.

Заключение. Нарушения системы синтеза NO у пренатально стрессированных крыс имеют половые особенности. У 

3-месячного потомства, родившегося от крыс, которые подвергались действию стрессоров во время беременности, 

повышается интенсивность ПОЛ,  развивается системное воспаление низкой интенсивности и повышается АД.

Ключевые слова: пренатальный стресс, оксид азота, NO-синтаза, асимметричный диметиларгинин, перекисное 

окисление липидов, системное воспаление низкой интенсивности, артериальное давление.

Abstract.

Objectives. To assess the level of nitric oxide (NO) production, intensity of the lipid peroxidation (LPO) processes in the 

blood serum and the low grade inflammation level as well as to measure the blood pressure (BP) in rats whose mothers 

were exposed to the impact of stressors during pregnancy.

Material and methods. Outbred pregnant rats (180-220 g) were devided into 2 groups, 10 animals in each. Pregnant rats 

out of «stress» group underwent the influence of different types of stress factors: fasting during the day, contact with 

cats’ excrements during the day and 20 minute immobilization in water (t=23±2); while pregnancy in the second group 

of rats developed in normal conditions («control»). Serum concentration of nitrates / nitrites (NO
3

-/NO
2

-), endothelial 

and inducible isoforms of NO-synthase (eNOS and iNOS, respectively), asymmetric dimethylarginine (ADMA), diene 

conjugates (DC), malondialdehyde (MDA), C-reactive protein (hsCRP) and BP were determined in 3-month-old offspring.

Results. Stressors exposure in the prenatal period led to the increase in blood pressure, iNOS, hsCRP and MDA 

concentration without any statistically significant changes of the level of NO
3

-/NO
2

- in the blood serum of both male and 
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female rats. In male rats (but not females), whose mothers were exposed to stress during pregnancy, the decrease in the 

level of eNOS and the increase in the content of ADMA and DC in the blood serum were revealed.

Conclusions. Disorders of the NO synthesis system in prenatally stressed rats have sexual features. In 3-month offspring 

of rats, which were exposed to the impact of stressors during pregnancy, lipid peroxidation intensity and blood pressure 

were increased and systemic low-grade inflammation developed.

Key words: prenatal stress, nitric oxide, NO-synthase, asymmetric dimethylarginine, lipid peroxidation, systemic low 

grade inflammation, arterial blood pressure.

Представления о функции эндотелия, его 

роли в поддержании структурного гомеостаза со-

судистой стенки претерпели значительные изме-

нения в 80-х годах XX века, когда эндотелиоциты 

стали рассматриваться не только как барьерные 

клетки, но и как эндокринный «орган», необходи-

мый для правильного функционирования сердеч-

но-сосудистой системы. Важным открытием в это 

же время стало обнаружение фактора релаксации 

эндотелия, которым впоследствии оказался оксид 

азота (NO) [1]. Дефицит NO как проявление эндо-

телиальной дисфункции является важным звеном 

патогенеза различных форм патологии сердца и 

сосудов: атеросклероза, артериальной гипертен-

зии, сахарного диабета, патологии почек и др. [2]. 

Важно, что, согласно теории Barker D. (1998) [3], 

патология сердечно-сосудистой системы может 

быть «запрограммирована» во внутриутробном 

периоде при условии воздействия неблагоприят-

ных факторов на организм во время беременно-

сти. Функционирование системы продукции NO 

у организмов, чьи матери подвергались действию 

стрессоров во время беременности, изучено не-

достаточно.

Цель работы – оценить уровень образова-

ния оксида азота (NO), интенсивность процессов 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) в сыво-

ротке крови и уровень системного воспаления 

низкой интенсивности, а также определить арте-

риальное давление (АД) у крыс, матери которых 

подвергались действию стрессоров во время бе-

ременности.

Материал и методы

Эксперименты на животных проводи-

лись в соответствии с требованиями Женевской 

конвенции «International Guiding Principals for 

Biomedical Involving Animals» (Geneva, 1990). 

Для получения потомства были отобраны бес-

породные самки и самцы Rattus Muridae, находя-

щиеся в стандартных условиях вивария и полу-

чающие стандартный рацион питания. Самцов и 

самок высаживали в клетки в соотношении 1:1. 

После наступления беременности, о чем свиде-

тельствовало обнаружение сперматозоидов во 

влагалищном мазке самки, самцы были отсаже-

ны, из самок методом случайного выбора сфор-

мировали две группы: «Контроль» и «Стресс». 

Для моделирования стрессовой ситуации исполь-

зовали модель хронического непредсказуемого 

стресса. Крыс группы «Стресс» со 2-го по 16-й 

день беременности подвергали различным видам 

стрессорных воздействий. Во 2-й, 9-й и 16-й дни 

крыс лишали пищи в течение суток, обеспечи-

вая свободный доступ к воде. В 4-й и 11-й дни 

воспроизводили иммобилизационный стресс, 

фиксируя животных в вертикальном положе-

нии в пластиковом пенале, заполненном водой 

(t=23±2°C), до уровня шеи, в течение 20 минут. 

В 6-й и 13-й дни имитировали присутствие хищ-

ника (контакт с экскрементами кошек в течение 

одних суток) [4]. У предварительно адаптирован-

ного в течение 2 недель 3-месячного потомства 

неинвазивным методом с использованием датчи-

ка-манжетки (NIBP, Panlab), располагавшегося в 

проекции хвостовой артерии, измеряли частоту 

сердечных сокращений (ЧСС), систолическое 

(САД) и диастолическое (ДАД), а также среднее 

артериальное давление (СрАД).

В сыворотке крови половозрелого по-

томства определяли концентрацию стабильных 

продуктов деградации оксида азота – нитратов/

нитритов (NO
3

-/NO
2

-) методом, основанным на 

восстановлении нитратов до нитритов цинковой 

пылью в щелочной среде в присутствии аммиач-

ного комплекса сульфата меди, с последующим 

фотометрическим определением нитрит-ионов с 

помощью реакции Грисса при длине волны 520 

нм [5]. Концентрацию диеновых конъюгатов 

(ДК) и малонового диальдегида (МДА) в сыво-

ротке крови также определяли спектрофотоме-

трически [6, 7].

Методом иммуноферментного анализа в 
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сыворотке крови 3-месячного потомства опреде-

ляли: 

(1) концентрацию эндотелиальной NO-

синтазы (eNOS) с использованием набора Cloud-

Clone Corp. (SEA868Ra ELISA Kit for Nitric Oxide 

Synthase 3, Endothelial, NOS3). Минимальная 

определяемая концентрация eNOS составляла 

0,65 нг/мл. Оптическую плотность в исследуемой 

среде определяли при длине волны 450±10 нм; 

(2) концентрацию индуцибельной NO-

синтазы (iNOS) с использованием набора Cloud-

Clone Corp. (SEA837Ra ELISA Kit for Nitric Oxide 

Synthase 2, Inducible, NOS2). Минимальная опре-

деляемая концентрация iNOS составляла 0,62 нг/

мл. Оптическую плотность в исследуемой среде 

определяли при длине волны 450±10 нм; 

(3) содержание асимметричного димети-

ларгинина (АДМА) с использованием набора 

Bioassay Technology Laboratory (EA0008Ra ELISA 

Kit for Rat Asymmetrical Dimethylarginine). Ми-

нимальная определяемая концентрация АДМА 

составляла 0,99 нг/мл. Оптическую плотность в 

исследуемой среде определяли при длине волны 

450±10 нм; 

(4) содержание С-реактивного белка (hsСРБ) 

высокочувствительным методом с использовани-

ем набора Elabscience (high-sensitivity C-Reactive 

Protein, Catalog № E-EL-R0506) с чувствительно-

стью 0,1 нг/мл. Оптическую плотность в исследу-

емой среде определяли при длине волны 450±10 

нм. Стандартная кривая оптической плотности 

имела коэффициент линейной зависимости, пре-

вышающий 0,9900. 

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программы «Statistica 

10.0». Характеристики частотных распределений 

представляли в виде Me (15%; 85%). Цифровые 

данные сравнивали с использованием U-критерия 

Манна-Уитни для независимых групп. Различия 

цифровых показателей считали статистически 

значимыми при p<0,05.

Результаты

Содержание eNOS в сыворотке крови по-

томства-самцов группы «Стресс» оказалось сни-

женным на 22,5%, по сравнению с содержанием 

этой изоформы NO-синтазы у потомства-самцов 

группы «Контроль» (рис. 1). У самок, перенес-

ших пренатальный стресс, статистически зна-

чимых различий уровня eNOS при сравнении с 

таковым у потомства-самок группы «Контроль» 

выявлено не было.

Концентрация iNOS в сыворотке крови са-

мок и самцов, перенесших пренатальный стресс, 

была повышенной в равной степени – в 2,6 раза, 

по сравнению с таковой в сыворотке крови по-

томства контрольных крыс (рис. 1). Содержа-

ние NO
3

-/NO
2

- в сыворотке крови крыс, матери 

которых подвергались хроническому стрессу во 

время беременности, статистически значимо не 

отличалось от такового, обнаруженного в крови 

самцов и самок-потомства контрольных крыс.

Концентрация АДМА в сыворотке крови 

пренатально стрессированных самок статисти-

чески значимо не отличалась от таковой в сы-

воротке крови самок-потомства крыс группы 

«Контроль». У самцов-потомства крыс, подвер-

гавшихся действию стрессоров во время бере-

менности, содержание АДМА в сыворотке крови 

оказалось повышенным на 63,1%, по сравнению 

с данным показателем в сыворотке крови потом-

ства-самцов группы «Контроль» (рис. 1). 

Пренатальный стресс способствовал уве-

личению содержания ДК в сыворотке крови по-

томства-самцов (но не самок) на 21,1%, в то 

время как повышенное содержание МДА было 

выявлено у потомства обоих полов – в 1,5 раза 

у самцов и в 2,3 раза у самок-потомства группы 

«Стресс», по сравнению с таковыми в сыворотке 

крови контрольного потомства.

Содержание hsСРБ было статистически зна-

чимо выше у потомства крыс группы «Стресс»: у 

самок на 23,9%, а у самцов – на 20,3%, по срав-

нению с таковым у потомства крыс группы «Кон-

троль» соответствующего пола.

Величины САД, ДАД и СрАД у 3-месяч-

ных самок и самцов, перенесших пренатальный 

стресс, были статистически значимо выше, чем 

у потомства контрольных крыс (рис. 2). Так, у 

самок, матери которых подвергались действию 

стрессоров во время беременности, СрАД на 

16,7% было выше, по сравнению с таковым у 

самок-потомства крыс группы «Контроль». У 

пренатально стрессированных самцов СрАД 

превышало таковое, зарегистрированное у по-

томства-самцов контрольных крыс, на 17,4%. 

Следует отметить, что статистически значимых 

различий в величинах ЧСС у потомства крыс 

групп «Стресс» и «Контроль» выявлено не было. 

Обсуждение

Важность адекватной продукции и био-
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Рисунок 1 – Изменение концентрации eNOS, iNOS, АДМА в сыворотке крови пренатально стрессированных 

животных, по сравнению с соответствующими показателями у потомства контрольных крыс, %:

*p<0,05 – сравнение с изучаемыми показателями  потомства крыс группы «Контроль» соответствующего пола; 

#p<0,05 – сравнение с изучаемыми показателями  самок-потомства крыс группы «Стресс».

Рисунок – 2 Уровень АД у пренатально стрессированных 3-месячных крыс, мм рт. ст.: 

*p<0,05 – сравнение с изучаемыми показателями  потомства крыс группы «Контроль» соответствующего пола;

САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; СрАД – среднее АД.

доступности NO обуславливается широким 

спектром его биологического действия. В крове-

носных сосудах NO выполняет ряд функций: вы-

зывает вазодилятацию; препятствует развитию 
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тромбоза; подавляет воспаление; стимулирует 

ангиогенез; подавляет пролиферацию гладкомы-

шечных клеток; ингибирует окисление ЛПНП 

[8]. Рассмотрим кратко процессы образования 

и действия NO. Образование NO из аминокис-

лоты L-аргинина происходит при участии трех 

изоформ фермента NO-синтазы: iNOS, eNOS и 

нейрональной nNOS. Интенсивность продукции 

NO зависит от экспрессии генов NO-синтазы и 

активности этого фермента. Повышение экспрес-

сии гена eNOS, располагающегося в 7-й хромо-

соме, в физиологических условиях происходит 

при увеличении действия напряжения сдвига на 

эндотелиоциты, а также при воздействии низ-

ких доз H
2
O

2
, эстрогенов и факторов роста. Про-

воспалительные цитокины (ФНО-α) и гипоксия 

способствуют снижению экспрессии этой изо-

формы NO-синтазы [9]. Эпигенетические меха-

низмы (изменение степени метилирования ДНК, 

модификации гистонов и действие малых «не-

кодирующих РНК») также регулируют экспрес-

сию eNOS [10-12]. Повышение экспрессии генов 

iNOS, локализованных в 17 хромосоме, может 

происходить при действии липополисахарида, 

провоспалительных цитокинов, HIF-1 (фактора 

ядерной транскрипции, индуцируемого гипокси-

ей), высокой концентрации активных форм кис-

лорода (АФК), а также при гипометилировании 

промотора iNOS [13, 14].

Активность eNOS зависит от многих фак-

торов: доступности субстрата NO-синтазной 

реакции (аминокислоты L-аргинина) и кофак-

торов (тетрагидробиоптерина, гема, флавин-

мононуклеотида, флавинадениндинуклеотида), 

конформационного расположения субъединиц 

фермента, а также от концентрации ингибиторов 

NO-синтазной реакции (АДМА, симметричного 

диметиларгинина). Являясь естественным инги-

битором активности NO-синтазы, АДМА может 

значительно снижать образование NO. Синтез 

АДМА из L-аргинина происходит с участием 

фермента протеин-аргинин-метилтрансферазы, 

а при действии диметиларгинин диметиламино-

гидролазы (ДДАГ) этот ингибитор NO-синтазной 

реакции, напротив, разрушается [15]. 

В процессе метаболизма NO образуются 

его продукты, NO
3

-/NO
2

-, содержание которых 

в крови лабораторных животных, получающих 

стандартную лабораторную диету, косвенно ха-

рактеризует, во-первых, «валовое» образование 

NO в ходе NO-синтазной реакции из аминокисло-

ты L-аргинина во всем организме всеми изофор-

мами NO-синтаз; во-вторых, доступность этой 

аминокислоты для NO-синтазной реакции из-за 

возможного разрушения L-аргинина аргиназой; 

в-третьих, активность ферментных систем, об-

разующих и инактивирующих ингибиторы NO-

синтазной реакции [16]. 

В нашем исследовании пренатальный 

стресс способствовал снижению концентрации 

eNOS у пренатально стрессированных самцов, 

но не самок, что предрасполагает к дефициту NO 

в организмах таких самцов. Причем дефицит NO 

может быть связан как с уменьшением количе-

ства eNOS, так и с подавлением активности этой 

изоформы NO-синтазы асимметричным диме-

тиларгинином, концентрация которого у прена-

тально стрессированных самцов в несколько раз 

была повышена. Важно отметить, что АДМА, 

конкурируя с L-аргинином за активные центры 

NO-синтазы, способен «разобщать» этот фер-

мент, что сопровождается образованием суперок-

сид-аниона и пероксинитрита [17] с развитием 

окислительного и нитрозилирующего стресса. 

Кстати, наблюдается связь между повышенной 

концентрацией АДМА и развитием различных 

форм патологии, ассоциированных с эндотели-

альной дисфункцией: артериальной гипертензи-

ей, сахарным диабетом, ожирением, ишемиче-

ской болезнью сердца, гиперхолестеролемией, а 

также болезнями почек [18, 19]. 

Повышение концентрации iNOS в сыво-

ротке крови пренатально стрессированных крыс 

может быть объяснено следующим. Увеличенное 

содержание СРБ в крови пренатально стресси-

рованных крыс косвенно отражает повышение 

образования провоспалительных цитокинов в 

организме таких животных [20]. Одной из при-

чин повышенного содержания провоспалитель-

ных цитокинов в сыворотке крови у животных, 

перенесших пренатальный стресс, может быть 

нарушение микробиома их кишечника [21] и по-

вышение проницаемости кишечника с интенси-

фикацией процесса бактериальной энтеральной 

транслокации. Повышенный уровень провоспа-

лительных цитокинов способен усилить экспрес-

сию генов iNOS, а также активировать процессы 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) с образо-

ванием высоких концентраций ДК и МДА, что 

и было нами обнаружено. В свою очередь, ПОЛ 

инициирует повреждение клеток с последующим 

развитием воспаления, повышением содержания 

провоспалительных цитокинов в крови и актива-

цией iNOS [22].
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Отсутствие статистически значимого из-

менения содержания NO
3

-/NO
2

- у пренатально 

стрессированных самцов на фоне повышения 

концентрации iNOS в сыворотке крови может 

быть обусловлено сопутствующим снижением у 

них активности эндотелиоцитарной NO-синтазы, 

причем активность eNOS могла быть ингибиро-

вана АДМА. В целом, обнаруженные изменения 

указывают на имеющиеся у пренатально стресси-

рованных самцов системное воспаление низкой 

интенсивности и эндотелиальную дисфункцию. 

Пренатальный стресс вызывал меньшие 

изменения в системе синтеза NO у потомства-

самок. Важно отметить отсутствие снижения 

концентрации eNOS у потомства-самок группы 

«Стресс», по сравнению с концентрацией этого 

фермента у самцов-потомства крыс этой же груп-

пы, что может быть обусловлено способностью 

эстрогенов стимулировать экспрессию этой изо-

формы NO-синтазы [23]. Эстрогены также спо-

собны активировать ДДАГ [24], предотвращая, 

таким образом, избыточное образование АДМА. 

В отличие от пренатально стрессированных сам-

цов, у пренатально стрессированных самок со-

держание АДМА в сыворотке крови не отлича-

лось от такового у потомства контрольных крыс 

соответствующего пола. Повышенное содержа-

ние СРБ, iNOS, МДА в сыворотке крови самок, 

перенесших стресс в пренатальном периоде, так-

же свидетельствует о поддержании воспаления 

низкой интенсивности и интенсификации про-

цессов ПОЛ. Для уточнения причин отсутствия 

статистически значимого изменения содержания 

NO
3

-/NO
2

- у пренатально стрессированных самок 

на фоне повышения концентрации iNOS и без 

сопутствующего снижения концентрации eNOS 

требуется изучение активности eNOS. 

У пренатально стрессированных крыс на-

блюдалось повышение АД, причем с учетом того 

факта, что ЧСС статистически значимо не от-

личалась от таковой у потомства крыс группы 

«Контроль», вероятнее всего, рост АД происхо-

дил за счет повышения общего периферического 

сопротивления сосудов (ОПСС) и/или ударного 

объема. Необходимо отметить: ранее в нашем 

исследовании было выявлено снижение сократи-

мости левого желудочка у пренатально стресси-

рованных самцов [4], что указывает на преиму-

щественное увеличение ОПСС как основного 

фактора в повышении АД у таких организмов, 

например, в результате возможного увеличения 

образования ангиотензина II или эндотелина-1 

[25, 26], а также снижения образования NO эндо-

телиальной NO-синтазой.

В целом, увеличение АД у организмов, 

подвергавшихся пренатальному стрессу, можно 

объяснить не только дисфункцией эндотелия, но 

и стойкой активацией ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы; повышением активности 

симпатической нервной системы; «обеднением» 

органов и тканей сосудами микроциркуляторного 

русла [27]; структурно-функциональными измене-

ниями почек в виде уменьшения в них количества 

нефронов [28], повышением активности Na+/K+- 

АТФазы, Na+/H+ обменника, эпителиальных натри-

евых каналов в почечных канальцах [29, 30].

Заключение

Результаты исследования позволяют сфор-

мулировать следующие выводы:

1. Нарушения системы синтеза NO у пре-

натально стрессированных крыс имеют половые 

особенности, которые характеризуются снижени-

ем содержания eNOS и повышением содержания 

ингибитора NO-синтазной реакции – АДМА в сы-

воротке крови самцов, но не самок, при увеличе-

нии концентрации iNOS в сыворотке крови крыс 

обоих полов, перенесших пренатальный стресс. 

2. У 3-месячного потомства, родившегося 

от крыс, которые подвергались действию стрес-

соров во время беременности, повышается ин-

тенсивность ПОЛ и увеличивается содержание 
hsCРБ в сыворотке крови, что свидетельствует о 

наличии системного воспаления низкой интен-

сивности у пренатально стрессированных крыс. 

3. У организмов, матери которых подвер-

гались действию стрессоров во время беремен-

ности, обнаружено повышение АД в 3-месячном 

возрасте.

Источники финансирования: средства, 

выделенные по ГПНИ Республики Беларусь «Оце-

нить отдаленные последствия пренатального 

стресса на тонус коронарных сосудов и обосно-

вание способов предупреждения выявленных на-

рушений».

The sources of fi nancing: funds allocated 

within the frames of the theme task of State Research 

Programs (GPNI) of the Republic of Belarus «To 

evaluate the delayed sequel of the prenatal stress to 

the coronary vessels tension and to substantiate the 

methods for revealed disturbances prevention».
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THE ADHERENCE OF STUDENTS OF THE KURSK STATE MEDICAL UNIVERSITY 

TO INFLUENZA AND ARVI PREVENTION 

RAKHMANOVA O.V., PODKOPAEVA D.S., BARTENEVA A.A., CHURILOVA M.O.

Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation

Vestnik VGMU. 2020;19(2):44-50.

Резюме. 

Цель работы – определить приверженность студентов-медиков к специфическим (вакцинации против гриппа) и 

неспецифическим мерам профилактики по предупреждению гриппа и острых респираторных вирусных инфек-

ций (ОРВИ).

Материал и методы. Проведено анкетирование 208 студентов Курского государственного медицинского универ-

ситета в возрасте 17-25 лет (с 1 по 6 курс). Анкета для проведения опроса включала в себя вопросы о заболева-

емости студентов в течение года гриппом и ОРВИ, о том, привержены ли они к ежегодной вакцинации и какие 

средства используют для профилактики вышеуказанных заболеваний. Исследуемые были распределены на 2 

группы: в первую группу вошли студенты начальных курсов (1-3 курсы) – до изучения клинических дисциплин, 

во вторую группу – студенты старших курсов (4-6), обучающиеся на клинических кафедрах. Для установления 

разности между ними был использован критерий Стьюдента.

Результаты. Среди всех респондентов ежегодно иммунизацию против гриппа проходят 36,5% студентов, причем 

процент выполняющих профилактические прививки от гриппа в первой группе достоверно ниже, чем во второй 

(23,1 и 50% соответственно, p≤0,05). Среди причин отказов от вакцинации у студентов младших курсов преобла-

дало опасение риска поствакцинальных реакций и осложнений. Большинство респондентов (67,1%) обращаются 

за медицинской помощью при заболевании ОРВИ и гриппом.

Заключение. Изучение клинических дисциплин положительно сказывается на отношение студентов-медиков к 

вакцинации против гриппа и повышает их готовность ежегодно выполнять профилактические прививки. В связи 

с низкой осведомленностью студентов младших курсов возникает необходимость проведения просветительских 

профилактических мероприятий непосредственно перед сезоном вакцинации. В обеих группах отмечена тенден-

ция к превалированию «перенесения болезни на ногах».

Ключевые слова: вакцинация против гриппа, заболеваемость, иммунизация, профилактика, грипп и ОРВИ, сту-

денты, поствакцинальные осложнения, комплаентность.

Abstract.

Objectives. To determine the adherence of medical students to specific (influenza vaccination) and non-specific 

prophylactic measures aimed at the prevention of influenza and acute respiratory viral infections (ARVI).

Material and methods. A survey of 208 students of the Kursk State Medical University aged 17-25 years (from the 1st to 

the 6th courses) was conducted. The questionnaire for the survey included questions about influenza and ARVI incidence 

of students during one year, whether they are adherent to annual vaccination and what means are used by them to prevent 

the above diseases. The subjects were divided into 2 groups: the first group included the junior students (the 1st-the 3rd 

courses) before their studying clinical disciplines, the second group consisted of senior students (the 4th - the 6th courses) 

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ
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those who were taught at the clinical chars. To establish the difference between them Student’s criterion was used.

Results. Among all respondents, 36.5% of students annually undergo immunization against influenza, the percentage of 

those who are preventively vaccinated against influenza being significantly lower in the first group than in the second 

(23.1 and 50%, respectively, p≤0.05) one. Among the reasons for refusal of vaccination among junior students the fear of 

the risk of post-vaccination reactions and complications prevailed. Most respondents (67.1%) seek for medical aid in case 

of being ill with ARVI and influenza.

Conclusions. Studying clinical disciplines has a positive effect on the attitude of medical students to vaccination against 

influenza and increases their readiness for performing preventive vaccinations yearly. Due to the low awareness of junior 

students, there is a need for educational preventive measures directly before the vaccination season. In both groups, there 

was a tendency for the prevalence of «disease on the legs».

Key words: influenza vaccination, disease incidence, immunization, prevention, influenza and ARVI, students, post-

vaccination complications, compliance.

Сохранение здоровья современной молоде-

жи, и в частности студенческой молодежи как от-

дельной социально-демографической категории 

и интеллектуального резервного потенциала, яв-

ляется актуальной и важной проблемой общества 

XXI века. Проблемы эпидемиологической обста-

новки, вакцинопрофилактики, биологической 

безопасности остаются актуальными во всем 

мире [1]. Грипп и ОРВИ как повсеместные мас-

совые заболевания занимают лидирующее место 

в структуре всех инфекционных патологий. За-

болеваемость гриппом и ОРВИ носит характер 

ежегодного роста, преобладает в структуре всех 

инфекционных болезней. За время зимних пиков 

гриппом заболевает приблизительно каждый де-

сятый взрослый. Для России и стран северного 

полушария характерен типичный сезонный пик 

заболеваемости гриппом и ОРВИ в зимний пе-

риод. Согласно данным Федеральной службы 

по надзору в сфере защиты прав потребителей 

и благополучия человека 2017-2019 годов ин-

фекционная заболеваемость гриппом и ОРВИ в 

Российской Федерации снижается [2, 3]. Мас-

штабное информирование различных групп на-

селения о мерах и средствах первичной профи-

лактики гриппа энергично популяризируется [4]. 

Необходимо отметить, что адаптация студентов 

медицинских университетов – сложный психо-

эмоциональный процесс вовлечения в новую 

специфическую организационно-образователь-

ную систему. Он приводит к перестройке и срыву 

ранее устроенных механизмов компенсации [5-7]. 

В связи с этим заболеваемость ОРВИ и гриппом 

обучающихся начальных курсов наиболее высо-

кая. Заболеваемость гриппом приводит к времен-

ной нетрудоспособности большей части активно-

го населения, а следовательно и экономическим, 

финансовым потерям государства [8]. Важной за-

дачей первичного звена здравоохранения являет-

ся информирование по вопросам профилактики 

гриппа и ОРВИ и реализация иммунопрофилак-

тики. На сегодняшний день единственным стра-

тегически оправданным методом профилактики 

гриппа в экономическом и социальном аспектах, 

по мнению Всемирной организации здравоохра-

нения, является вакцинация. Активное внедре-

ние обучающих профилактических программ по 

борьбе с гриппом и ОРВИ различным группам 

населения позволит повысить уровень осведом-

ленности о всех возможных мерах профилактики 

[9]. Несмотря на это в России до сих пор сохра-

няются антипрививочные движения. Главными 

причинами отказов от вакцинации становятся 

низкая осведомленность, заблуждения, связан-

ные с высокой вероятностью негативных послед-

ствий, поствакцинальных осложнений и риском 

возникновения самого инфекционного заболе-

вания после проведения вакцинации. Зачастую 

триггерами поствакциональных осложнений ста-

новятся хронические соматические заболевания 

– невротические, неврозоподобные состояния, 

патологическая нервно-рефлекторная возбуди-

мость, вегетососудистая дистония, дисфункция 

эндокринной системы, а также одновременное 

наличие и рецидивов заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта и дыхательной системы [10, 11].

Проблема привлечения студентов к ис-

пользованию профилактических мер по борьбе с 

гриппом и ОРВИ, вакцинации и иммунизации не 

теряет своей актуальности в настоящее время [4].

Цель работы – определить приверженность 

студентов-медиков к вакцинации против гриппа, 

применению различных профилактических мер и 

средств по предупреждению гриппа и ОРВИ.
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Материал и методы

Нами был проведен опрос 208 студентов 

Курского государственного медицинского уни-

верситета с 1 по 6 курс. Возраст опрошенных 

находился в диапазоне от 17 до 25 лет. Среди 

респондентов было 170 (82,2%) девушек и 38 

(18,2%) юношей. Анкета для проведения опроса 

включала в себя вопросы о заболеваемости сту-

дентов в течение года гриппом и ОРВИ, о том, 

привержены ли они к ежегодной вакцинации и 

какие средства и меры используют для профилак-

тики вышеуказанных заболеваний. 

В зависимости от образовательного опы-

та респонденты были поделены на две группы: 

студенты 1-3 курсов – до изучения клинических 

дисциплин и студенты 4-6 курсов – проходящие 

обучение по таким дисциплинам, как инфекцион-

ные болезни, иммунология, т.е. изучающие грипп 

и ОРВИ как заболевания на профессиональной 

основе.

Все данные о компетентности студентов 

представлены в виде экстенсивных показателей, 

для установления разности между ними был ис-

пользован критерий Стьюдента.

Результаты

Более половины всех опрошенных студен-

тов-медиков (60,1%) отметили, что болели грип-

пом и ОРВИ в текущем году. Среди обучающихся 

1-3 курсов почти в 2 раза выше процент тех, кто 

перенес данные заболевания (76,9% среди сту-

дентов первой группы против 43,3% среди уча-

щихся второй группы, p≤0,01).

Обращались за медицинской помощью при 

заболевании ОРВИ и гриппом 34,1% всех респон-

дентов. Студенты младших курсов достоверно 

чаще обращались к специалистам, чем студенты 

старших курсов (47,1% против 21,2%, p≤0,05).

Среди всех респондентов ежегодно имму-

низацию против гриппа проходят 36,5% студен-

тов, причем процент выполняющих профилак-

тические прививки от гриппа в первой группе 

достоверно ниже, чем во второй (23,1 и 50% со-

ответственно, p≤0,05). 63,5% респондентов отка-

зываются от вакцинации или выполняют ее нере-

гулярно, причем среди обучающихся 1-3 курсов 

доля отказов от профилактических прививок и 

нерегулярного выполнения вакцинации в 1,5 раза 

больше (76,9% среди студентов младших курсов 

против 50% среди студентов старших курсов, 

p≤0,01). В качестве причины отказа от вакцина-

ции студенты преимущественно отмечали опасе-

ние возникновения поствакцинальных осложне-

ний.

При анализе ответов студентов-медиков 

на вопросы, касающиеся использования средств 

профилактики ОРВИ и гриппа, выяснено, что 

пользоваться лекарственными препаратами для 

профилактики предпочитают 33,2% всех обучаю-

щихся. Доля тех, кто употребляет препараты для 

профилактики гриппа и ОРВИ, достоверно выше 

среди студентов младших курсов, чем среди об-

учающихся на клинических кафедрах (45,2 и 

21,2% соответственно, p≤0,05). К использованию 

народных средств профилактики ОРВИ и грип-

па склонны менее 1/3 всех студентов (27%). Доля 

респондентов, которые предпочитают народные 

средства, среди студентов первой и второй груп-

пы почти одинакова (13 и 14% соответственно). К 

использованию медицинской маски как средства 

профилактики ОРВИ и гриппа в периоды сезон-

ных эпидемий склонны 73% всех опрошенных. 

Среди студентов первой группы медицинскую 

маску использует 41% опрошенных, среди сту-

дентов второй группы – 30,8%.

76,1% респондентов указали, что «пере-

носят болезнь на ногах» и продолжают посещать 

практические занятия и лекции. Это характерно 

как для студентов младших курсов, так и для об-

учающихся на старших курсах (73,1 и 78,8%). 

Респонденты связывают это с нежеланием отра-

батывать пропущенные занятия. 

Более половины опрошенных студентов 

КГМУ для лечения ОРВИ и гриппа предпочи-

тают использовать противовирусные препараты 

(52,4%) и симптоматические средства (51%).

Среди всех респондентов в качестве мер 

для предупреждения ОРВИ и гриппа от 40 до 70% 

отметили исключение переохлаждения и еже-

дневное употребление свежих овощей и фруктов 

(табл. 1). От 20 до 40% всех студентов-медиков 

отдают предпочтение частому проветриванию и 

влажной уборке жилья, применению БАД и вита-

минов, достаточному приему воды, регулярным 

физическим нагрузкам и воздержанию от алкого-

ля и курения.

Исходя из полученных данных, следует 

отметить, что студенты, обучающиеся на клини-

ческих кафедрах, более привержены к ежегодно-

му выполнению профилактических прививок от 

гриппа, реже болеют ОРВИ и гриппом в течение 

года, достоверно ниже используют лекарствен-
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ные препараты и медицинские маски для профи-

лактики гриппа и ОРВИ, чем студенты 1-3 курсов; 

у студентов обеих групп наблюдается тенденция 

к посещению практических занятий и лекций во 

время заболевания ОРВИ и гриппом; отказ от 

ежегодной иммунизации обусловлен опасением 

риска осложнений после введения вакцины.

 

Обсуждение

Проведенное нами анкетирование имеет на-

правленность на выяснение общей эпидемиоло-

гической обстановки, заболеваемости студентов 

медицинского вуза гриппом и ОРВИ и привер-

женности к специфическим мерам профилактики. 

Несмотря на то, что респонденты – обучающие-

ся лечебного факультета, изучающие врачебные, 

клинические научные дисциплины, отмечается 

низкая осведомленность студентов о поствакци-

нальных осложнениях (частоте, причинах раз-

вития таковых), о бесспорной эффективности 

вакцинации против гриппа. Пренебрегая прове-

дением вакцинации против гриппа из-за опасения 

поствакцинальных осложнений, которые в дей-

Таблица 1 – Показатели компетентности студентов-медиков в области профилактики ОРВИ и 

гриппа

Доля готовности, %

Среди всех 

студентов

В зависимости от изучения 

клинических дисциплин

До После
Достоверность 

разности

Заболеваемость гриппом и ОРВИ в текущем году 60,1 76,9 43,3 p≤0,01

Обращаемость за медицинской помощью при 

заболевании ОРВИ и гриппом
34,1 47,1 21,2 p≤0,05

Ежегодное выполнение профилактической прививки 

от гриппа
36,5 23,1 50 p≤0,05

Отказ от выполнения профилактической прививки 

от гриппа или нерегулярная иммунизация
63,5 76,9 50 p≤0,01

Использование лекарственных препаратов для 

профилактики ОРВИ и гриппа
33,2 45,2 21,2 p≤0,05

Использование народных средств для профилактики 

ОРВИ и гриппа
13,0 12,5 13,5 р>0,05

Использование медицинской маски для 

предупреждения инфицирования гриппом и ОРВИ
35,1 39,4 30,8 р>0,05

Присутствие на практических занятиях и лекциях 

при заболевании ОРВИ и гриппом
76,0 73,1 78,8 р>0,05

Прием антибиотиков, противобактериальных 

средств при ОРВИ
18,8 34,6 8,7 p≤0,05

Прием противовирусных средств при ОРВИ 52,4 48,1 56,7 р>0,05

Прием иммуномодулирующих препаратов при 

ОРВИ
4,3 3,8 4,8 р>0,05

Применение симптоматической терапии при ОРВИ 24,5 20,2 28,8 р>0,05

Ежедневное употребление свежих овощей и фруктов 

для предупреждения ОРВИ и гриппа
42,8 39,4 46,2 р>0,05

Санация носовой, ротовой полости 22,1 13,5 30,8 р>0,05

Исключение переохлаждения 65,9 63,5 68,3 р>0,05

Применение БАД и витаминов 33,7 36,5 30,8 р>0,05

Систематическое закаливание 8,7 6,7 10,6 р>0,05

Регулярные физические нагрузки 22,1 24 20,2 р>0,05

Воздержание от алкоголя и курения 21,6 20,2 23,1 р>0,05

Достаточный ежедневный прием воды 31,3 30,8 31,7 р>0,05

Частое проветривание и влажная уборка жилья 38,5 42,3 34,6 р>0,05
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ствительности имеют минимальную вероятность 

возникновения, многие забывают о серьезных 

осложнениях, возникающих намного чаще, со сто-

роны различных органов и систем, которые вы-

зывают грипп и ОРВИ. Среди таких осложнений 

наиболее часто наблюдаются: пневмонии, син-

дром Рейе, инфекционно-токсический шок, токси-

ческий гриппозный миокардит и перикардит. 

В нашем исследовании достоверно выяв-

лена тенденция увеличения приверженности к 

специфической профилактике гриппа – вакци-

нации у студентов старших курсов (4-6), по мере 

приближения к выпускному курсу, по сравнению 

со студентами начальных курсов (1-3). Прежде 

всего такое распределение связано с приобрете-

нием профессиональной компетентности и не-

обходимых знаний у старшекурсников по мере 

изучения клинических дисциплин. Отсутствие 

или недостаточность клинического мышления, а 

также знаний у студентов младших курсов пред-

располагают к ошибочному мнению и категори-

ческому негативному отношению к вакцинации 

против гриппа. На сегодняшний день экономиче-

ский ущерб от гриппа и ОРВИ по сравнению с 

остальными заболеваниями, вызванными инфек-

ционными агентами, является преобладающим в 

Российской Федерации [9]. Невероятно высокая 

частота изменчивости антигенов (в частности 

нейраминидазы, гемагглютинина) вирусов грип-

па – антигенный дрейф и шифт – являются при-

чинами возникновения массовых заболеваний и 

частой смены противогриппозных вакцин. Со-

временное лечение и профилактика гриппа пред-

полагают использование строго специфической 

терапии – противогриппозных вакцин, противо-

вирусных препаратов (широкую известность 

приобрели производные адамантана, ингибиторы 

нейраминидазы, интерфероны, индукторы синте-

за интерферонов). Применение симптоматиче-

ского лечения показано и эффективно в случаях 

развития осложнений. Назначение и использо-

вание противовирусных препаратов взрослым 

оправданы в случае поздней вакцинации пациен-

там группы риска в первые 2 недели после вак-

цинации, лицам в состоянии иммунодефицита, 

пожилым людям в качестве дополнения к вакци-

нации,  невакцинированным, контактирующие 

с больными гриппом и ОРВИ,  а также лицам, 

имеющим противопоказания к прививке против 

гриппа [10, 11]. Самостоятельный выбор неспец-

ифических и мало доказуемых лекарственных 

средств и их применение у студентов 1-3 курсов 

зачастую приводят к возникновению осложнений 

и дальнейшему прогрессированию основного за-

болевания.  

В Федеральном законе Российской Феде-

рации от 17.09.1998 №157 (редактированном от 

28.11.2018) «Об иммунопрофилактике инфекци-

онных болезней» установлен список лиц, для ко-

торых вакцинация перед эпидемическим сезоном 

является обязательной – беременные женщины 

во II и III триместрах, пациенты в любом возрас-

те в иммуносупрессивном состоянии, страдаю-

щие такими хроническими заболеваниями, как 

сахарный диабет, бронхолегочные, сердечно-со-

судистые. Отдельно стоит отметить, что законом 

строго предусмотрена обязательная ежегодная 

вакцинация против гриппа всех медицинских ра-

ботников [12]. Низкая осведомленность студентов 

младших курсов о причинах и частоте возникно-

вения поствакцинальных осложнений является 

ключевым при обосновании отказа от прививки 

против гриппа. Возникает необходимость также 

иметь представления и четко дифференцировать 

такие состояния, как поствакцинальные ослож-

нения и поствакцинальные реакции. Поствак-

цинальные реакции, в отличие от осложнений 

– аллергические, гиперэргические реакции орга-

низма на триггерный фактор, чаще после введе-

ния живых вакцин. Причем как поствакциналь-

ные реакции, так и осложнения чаще возникают 

у детей в возрасте 7-12 лет. Риск возникновения 

поствакцинальных осложнений в несколько раз 

снижается после тщательного врачебного осмо-

тра, выявления противопоказаний к вакцинации. 

В программу государственных гарантий бесплат-

ного оказания гражданам медицинской помощи 

включено медицинское обследование до профи-

лактической вакцинации, а также получение ме-

дицинской помощи в лечебных учреждениях при 

развитии поствакцинальных осложнений [10]. 

Одним из неспецифических результатив-

ных профилактических методов гриппа и ОРВИ 

считается ограничение контактов с больным в ин-

кубационный период. Также эффективным и об-

щепринятым остается использование различных 

методов дезинфекции (физические, химические, 

механические – ношение средств индивидуаль-

ной защиты (медицинских масок), соблюдение 

правил личной гигиены: частое мытье рук, са-

нация полости носа и глотки антисептическими 

растворами, частое проветривание помещений) 

[11]. Одной из причин усугубления и увеличе-

ния длительности течения инфекционного про-
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цесса при гриппе и ОРВИ у студентов-медиков 

является отказ от временной нетрудоспособно-

сти, «перенесение болезни на ногах», посещение 

практических занятий и лекций в обычном режи-

ме [5, 7], что, в свою очередь, приводит  к рас-

пространению массовой острой респираторной 

вирусной инфекции в замкнутых коллективах [8]. 

Для решения ряда вышеперечисленных проблем 

становится необходимым проведение просвети-

тельских профилактических мероприятий среди 

студентов младших курсов (1-3) для разъяснения 

и обсуждения спорных и особо острых вопросов 

о специфической профилактике, регулярной вак-

цинации против гриппа.

Заключение

Изучение клинических дисциплин положи-

тельно сказывается на отношении студентов-ме-

диков к вакцинации против гриппа и повышает 

их готовность ежегодно выполнять профилакти-

ческие прививки. Рациональным является про-

ведение просветительских мероприятий, посвя-

щенных профилактике и лечению гриппа для 

студентов 1-3 курсов и разъяснение вопроса о 

возможных поствакцинальных осложнениях и 

последствий отказов от вакцинации.

Литература

1. Кареткина, Г. Н. Грипп, ОРВИ: проблемы профилак-

тики и лечения / Г. Н. Кареткина // Инфекционные бо-

лезни: новости, мнения, обучение. – 2015. – № 4. – С. 

25–34.

2. Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-

ваниях в Российской Федерации за январь-декабрь 

2018 [Электронный ресурс] / Федерал. служба по над-

зору в сфере защиты прав потребителей и благополу-

чия человека. – Режим доступа: https://rospotrebnadzor.

ru/activities/statistical-materials/statictic_details.

php?ELEMENT_ID=11277. – Дата доступа: 31.03.2020.

3. Статистический ежегодник Курской области : стат. сб. / 

редсовет: Л. С. Шабанов [и др.]. – Курск, 2018. – 424 с.

4. Меерманова, И. Б. Состояние здоровья студентов, об-

учающихся в высших учебных заведениях / И. Б. Меер-

манова, Ш. С. Койгельдинова, С. А. Ибраев // Между-

нар. журн. приклад. и фундам. исслед. – 2017. – № 2-2. 

– С. 193–197.

5. Ненашева, Е. В. Адаптация студентов-медиков / Е. В. 

Ненашева, А. А. Деревянко, Н. В. Кодякова // APRIORI. 

Сер. Гуманитар. науки. – 2015. – № 6. – С. 24.

6. Здоровье студентов: социологический анализ / отв. ред. 

И. В. Журавлева ; Ин-т социологии РАН. – Москва, 

2012. – 252 с.

7. Заболотная, С. Г. К вопросу об успешности адаптации 

студентов медицинского вуза / С. Г. Заболотная // Учен. 

зап. СПбГМУ им. И. П. Павлова. – 2012. – Т. 19, № 4. 

– С. 17–20.

8. Родионов, В. А. Грипп и ОРЗ у студентов медицинско-

го факультета / В. А. Родионов, О. Н. Иванова // Acta 

medica Eurasica. – 2016. – № 3. – С. 29–31.

9. Вакцинопрофилактика гриппа в современных условиях 

/ О. С. Коншина [и др.] // Мед. совет. – 2016. – № 7. – С. 

86–89

10. Лусс, Л. В. Основные принципы лечения и профилакти-

ки гриппа. Поствакцинальные реакции и осложнения: 

мифы и реальность / Л. В. Лусс, М. П. Костинов // Док-

тор.Ру. – 2008. – № 2. – С. 5–10. 

11. Косенко, И. М. Профилактика и лечение острых респи-

раторных вирусных инфекций. Место комбинирован-

ных препаратов / И. М. Косенко // Мед. совет. – 2014. 

– № 15. – С. 72–77.

12. Федеральный закон от 17 сентября 1998 г. № 157-ФЗ 

«Об иммунопрофилактике инфекционных болезней» (с 

изменениями и дополнениями) [Электронный ресурс] 

// ГАРАНТ.РУ : [сайт]. – Режим доступа: https://base.

garant.ru/12113020/. – Дата доступа: 28.03.2020.

References

1. Karetkina GN. Influenza, ARVI: problems of prevention 

and treatment. Infektsionnye Bolezni Novosti Mneniia 

Obuchenie. 2015;(4):25-34. (In Russ.)

2. Information on infectious and parasitic diseases 

in the Russian Federation for January-December 

2018 [Elektronnyi resurs]. Rezhim dostupa: https://

rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/

statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277. Data dostupa: 

31.03.2020.

3. Shabanov LS, Afanas'yeva LV, Barteneva GV, Borovova 

GA, Likhushina EA, Malakhov AV, redsovet. Statistical 

Yearbook of Kursk Region: stat sb. Kursk, RF; 2018. 424 

р. (In Russ.)

4. Meermanova IB, Koygel'dinova ShS, Ibraev SA. Health 

status of students in higher education. Mezhdunar Zhurn 

Priklad Fundam Issled. 2017;(2-2):193-7. (In Russ.)

5. Nenasheva EV, Derevyanko AA, Kodyakova NV. 

Adaptation of medical students. APRIORI Ser Gumanitar 

Nauki. 2015;(6):24. (In Russ.)

6. Zhuravleva IV, otv red; In-t sotsiologii RAN. Student 

Health: A Sociological Analysis. Moscow, RF; 2012. 252 

р. (In Russ.)

7. Zabolotnaya SG. On the issue of successful adaptation of 

students of a medical university. Uchen Zap SPbGMU im 

IP Pavlova. 2012;19(4):17-20. (In Russ.)

8. Rodionov VA, Ivanova ON. Flu and acute respiratory 

infections in students of the Faculty of Medicine. Acta 

Medica Eurasica. 2016;(3):29-31. (In Russ.)

9. Konshina OS, Erofeeva MK, Nikiforova AN, Maksakova 

VL. Flu vaccine in modern conditions. Med Sovet. 



50

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2020, VOL. 19, N2

Сведения об авторах:

Рахманова О.В. – ассистент кафедры поликлинической терапии и общей врачебной практики, Курский государ-

ственный медицинский университет;

Подкопаева Д.С. – студентка 5 курса лечебного факультета, Курский государственный медицинский университет;

Бартенева А.А. – студентка 5 курса лечебного факультета, Курский государственный медицинский университет;

Чурилова М.О. – студентка 5 курса лечебного факультета, Курский государственный медицинский университет.

Information about authors:

Rakhmanova O.V.– lecturer of the Outpatient Therapy & General Practitioner Chair, Kursk State Medical University;

Podkopaeva D.S. – the fi fth-year medical student, Kursk State Medical University;

Barteneva A.A. – the fi fth-year medical student, Kursk State Medical University;

Churilova M.O. – the fi fth-year medical student, Kursk State Medical University.

Адрес для корреспонденции: Российская Федерация, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, Курский государ-

ственный медицинский университет, кафедра поликлинической терапии и общей врачебной практики. E-mail: 

Dinamypohtacom@yandex.ru – Подкопаева Дарья Сергеевна.

Correspondence address: Russian Federation, 305041, Kursk, 3 K. Marx str., Kursk State Medical University, Outpatient 

Therapy & General Practitioner Chair. E-mail: Dinamypohtacom@yandex.ru – Darya S. Podkopaeva. 

Submitted 23.12.2019

Accepted 25.03.2020

2016;(7):86-9. (In Russ.)

10. Luss LV, Kostinov MP. The basic principles of treatment 

and prevention of influenza. Post-vaccination reactions and 

complications: myths and reality. DoktorRu. 2008;(2):5-10. 

(In Russ.)

11. Kosenko IM. Prevention and treatment of acute respiratory 

viral infections. Place of combination drugs. Med Sovet. 

2014;(15)72-7. (In Russ.)

12. Federal Law of September 17, 1998 No. 157-ФЗ «On the 

Immunoprophylaxis of Infectious Diseases» (as amended) 

[Elektronnyi resurs]. GARANT.RU: [sait]. Rezhim 

dostupa: https://base.garant.ru/12113020/. Data dostupa: 

28.03.2020.



51

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2020, ТОМ 19, №2КОЖНЫЕ И ВЕНЕРИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2020.2.51

КРУПНОБЛЯШЕЧНЫЙ  ПАРАПСОРИАЗ:  КЛИНИКО-ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ  

ПАРАЛЛЕЛИ

КАТИНА М.А., ЛЕСНИЧАЯ О.В.

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

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2020. – Том 19, №2. – С. 51-62.
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Резюме.

Крупнобляшечный парапсориаз (КБП) занимает важное место в практике врача-дерматолога, что обусловлено 

трудностями ведения таких пациентов. Объясняется это неспецифичностью клинических, патогистологических 

и иммуногистохимических данных при КБП и ранней эритематозной стадии грибовидного микоза (ГМ). 

Цель исследования – изучение клинико-гистологических особенностей случаев КБП, ГМ: определение клини-

ческих и патоморфологических признаков, требующих более интенсивного мониторинга пациентов с диагнозом 

КБП для раннего выявления ГМ, составление алгоритма обследования пациентов с КБП для повышения эффек-

тивности диагностики ранней стадии ГМ. 

Материал и методы. 15 стационарных пациентов с крупнобляшечным парапсориазом и ретроспективно 3 паци-

ентки с поздними стадиями ГМ с первоначальным диагнозом КБП. 

Результаты. Настораживающие в отношении ГМ клинические признаки выявлены у 14 (94%) пациентов, из них 

наиболее частыми были cледующие: локализация высыпаний в областях, не подвергающихся инсоляции (80%), 

различная форма и размеры высыпаний (73%), появление новых пятен за последние 3-6 месяцев (94%), появле-

ние пятен вновь после отмены местных стероидных кремов (74%), хаотичное расположение сыпи (67%). Спец-

ифических патогистологических признаков грибовидного микоза среди обследованных пациентов выявлено не 

было. Однако настораживающими в отношении ГМ могут служить следующие выявленные признаки у 5 (33%) 

пациентов: очаговый (расположение клеток кластерами) экзоцитоз лимфоцитов по типу микроабсцессов Потрие 

со слабовыраженным спонгиозом, инфильтрация вокруг сальных желез, наличие эозинофилов и плазматических 

клеток, вакуольный интерфейс дерматит, фиброз сосочкового слоя дермы. В данной группе пациентов необходи-

мо динамическое наблюдение дерматолога с обязательными повторными биопсиями через 6 месяцев. 

Заключение. На основании полученных данных, в том числе при ретроспективном анализе клинических случаев 

с поздними стадиями ГМ, мы предлагаем алгоритм тактики ведения пациентов с крупнобляшечным парапсориа-

зом дерматологами и дерматопатологами.

Ключевые слова: крупнобляшечный парапсориаз, грибовидный микоз, патогистология, клинические признаки, им-

муногистохимия, ретроспективный анализ.

Abstract. 

Large plaque parapsorisis (LPP) is of great importance  in the practice of dermatologists due to the difficulties of managing 

such patients. Problems are caused by nonspecific clinical, histological and immunohistochemical data in LPP and early 

patch stage of mycosis fungoides (MF). 

Objectives. To assess the clinical and histological features of LPP and MF cases: to identify  clinical and pathomorphological 

signs that require more intensive monitoring of patients with the  diagnosis of LPP for early detection of MF, to develop  

an algorithm for examining patients with LPP  for the  improvement of the effectiveness of early-stage diagnosis of MF. 

Material and methods. 15 inpatients  with large plaque parapsoriasis and retrospectively 3 patients with advanced stages 
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of MF, initially diagnosed as LPP were studied. 

Results. Alarming clinical signs in relation to MF were detected in 14 (94%) patients, of which the most frequent were the 

following: localization of rashes in non-sunexposed areas (80%), different shape and size of rashes (73%), the appearance 

of new patches during the last 3-6 months (94%), the appearance of patches again after the discontinuation of topical 

steroid creams (74%), chaotic location of the rash (67%). There were no specific  pathohistological findings of MF among 

the examined patients. However, the following signs identified in 5 (33%) patients can serve as alarming ones  in relation 

to MF: focal (cell cluster arrangement) exocytosis of lymphocytes like microabscesses Pautrie with weakly expressed 

spongiosis, infiltration around the sebaceous glands, the presence of eosinophils and plasma cells, vacuole interface 

dermatitis, papillary dermis fibrosis. In this group of patients, the dynamic follow-up by a dermatologist is required with 

compulsory repeated biopsies after 6 months. 

Conclusions. Based on the obtained data, including a retrospective analysis of clinical cases with late stages of MF, 

we propose an algorithm for the management of patients with large plaque parapsoriasis by dermatologists and 

dermatopathologists.

Key words: large plaque parapsoriasis, mycosis fungoides,  pathohistology, clinical signs, immunohistochemistry, 

retrospective analysis.

Парапсориаз – это хроническое воспали-

тельное лимфопролиферативное заболевание 

кожи, впервые описанное французским дермато-

логом Л. Брока в 1902 году. На сегодняшний день 

классификация парапсориаза включает лихено-

идный и бляшечный парапсориаз с подтипами 

(табл. 1) [1-3].

БП характеризуется хронической антиген-

ной стимуляцией и наличием Т-клеточных ин-

фильтратов в коже (СD4+ Т-клетки). Продемон-

стрировано наличие вируса герпеса человека 8 

типа в 87% случаев КБП [4]. Встречается у лиц 

среднего и пожилого возраста с пиком заболевае-

мости на пятом десятилетии жизни. Существуют 

определенные различия в клиническом течении 

его вариантов. МБП длится в течение нескольких 

месяцев/лет с возможностью спонтанного разре-

шения, тогда как КБП имеет хроническое реци-

дивирующее или непрерывно-рецидивирующее 

течение [1-3]. 

Тем не менее, до сих пор существуют споры, 

касающиеся классификации крупнобляшечного 

парапсориаза. Некоторые авторы считают, что 

эта нозология эквивалентна эритематозной ста-

дии грибовидного микоза (ГМ). Другие придер-

живаются точки зрения о возможности трансфор-

мации КБП в ГМ в 10-30% случаях в течение 6-10 

лет. Кроме того, разный взгляд на проблему МБП 

тоже имеет место. Одни утверждают, что МБП 

представляет собой доброкачественный дерма-

тоз с крайне редкой прогрессией в Т-клеточную 

лимфому кожи, a другие высказывают мнение, 

что МБП представляет собой абортивную форму 

Т-клеточной лимфомы [1, 2, 5-7]. Эти противо-

речия поддерживаются скудными клиническими 

и гистологическими признаками, которые затруд-

няют дифференциальную диагностику КБП и 

ранней эритематозной стадии ГМ (табл. 2) [1, 2, 

8]. Пойкилодермический (poikiloderma vasculare 

atrophicans) и сетчатый (reticuloform parapsoriais) 

парапсориаз с высокой вероятностью являются 

начальными проявлениями ГМ [1, 8].

Патогистологические признаки при круп-

нобляшечном и мелкобляшечном парапсориазе 

(МП) неспецифичны (табл. 3) [1-3].

Среди гистологических признаков, харак-

терных для ГМ, выделяют высокоспецифичные:

1) наличие в эпидермальном (эпидермотро-

пизм) и дермальном инфильтратах атипичных (с 

церебрифомным крупным гиперхромным ядром) 

лимфоцитов малых и средних размеров;

2) наличие лимфоидных клеток, располага-

Таблица 1 – Классификация парапсориаза

Лихеноидный парапсориаз (ЛП) Бляшечный парапсориаз (БП)

1. Острый оспенновидный ЛП 
Крупнобляшечный парапсориаз 

(КБП)

Мелкобляшечный парапсориаз 

(МБП)

2. Хронический ЛП 1. Пойкилодермический 1. Дигитальный дерматоз

3. Фебрильный язвенно-

некротический ЛП Муха-Габермана 
2. Сетчатый
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ющихся цепочкой в базальном слое эпидермиса 

(3 и более) в виде «нитей жемчуга» или вдоль 

эпидермальных гребешков наподобие колье на 

эпидермальной стороне дермально-эпидермаль-

ного соединения (тегирование лимфоцитов);

3) наличие внутриэпидермальных лимфо-

цитов, окруженных светлым перинуклеарным 

ободком; 

4) диспропорциональный эпидермотропизм: 

повышенное количество эпидермотропных лим-

фоцитов при минимально выраженном или отсут-

ствии спонгиоза; 

5) размер эпидермальных лимфоцитов боль-

ше, чем дермальных; 

6) ядро эпидермальных лимфоцитов немно-

го больше дермальных; 

7) микроабсцессы Потрие (конгломераты 

атипичных лимфоцитов в эпидермисе).

И менее специфичные: 

1) особые характеристики экзоцитоза лим-

фоцитов в эпидермисе: расположение морфоло-

гически неизмененных внутриэпидермальных 

лимфоцитов кластерами, многочисленные вну-

триэпидермальные лимфоциты; 

Таблица 2 – Клинические признаки, характерные для крупнобляшечного парапсориаза, мелко-

бляшечного парапсориаза и грибовидного микоза

Признаки
Крупнобляшечный 

парапсориаз

Мелкобляшечный 

парапсориаз
Грибовидный микоз

Первичные элементы

Эритематозно-

сквамозные пятна либо 

очень тонкие бляшки

Эритематозно-

сквамозные пятна

Эритематозно-

сквамозные пятна либо 

очень тонкие бляшки

Размер Больее 6 см Менее 5 см Различный размер

Форма
Овальной или 

неправильной формы

Овальной или округлой, 

вытянутой формы

Овальной или 

неправильной формы

Локализация сыпи

На нижней 

части туловища, 

проксимальных отделах 

конечностей

Туловище; верхние 

конечности;

Локализация 

высыпаний в областях, 

не подвергающихся 

инсоляции: ягодицы, 

складки кожи, 

внутренняя поверхность 

конечностей; область 

молочных желез, нижняя 

часть живота; гениталии

Наличие зуда
Может быть, умеренно 

выраженный
Бессимптомное течение

Может быть, разной 

интенсивности

Симметричность 

поражения кожи
Да Да Ассиметричное

Расположение По ходу ребер По ходу ребер Хаотично

Наличие пойкилодермии Нет Нет Да

Таблица 3 – Гистологические признаки бляшечного парапсориаза

Мелкобляшечный парапсориаз Крупнобляшечный парапсориаз

• Спонгиотический дерматит с участками очагового 

гиперкератоза;

• Псориазиформная гиперплазия;

• Очаговый паракератоз;

• Экзоцитоз мелких лимфоцитов;

• В дерме – невыраженный поверхностный перива-

скулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат и дер-

мальный отек;

• Лимфоциты мелкие, без признаков атипии;

• Лихеноидный дерматит в области дермо-эпидер-

мального соединения.

• Невыраженный акантоз;

• Неравномерный гиперкератоз; 

• Очаговый паракератоз в эпидермисе с умеренно 

плотным поверхностным периваскулярным инфиль-

тратом; 

• В дерме – поверхностный периваскулярный лим-

фоцитарный инфильтрат;

• Лимфоидные клетки без признаков атипии;

• Лихеноидный дерматит в области 

дермо-эпидермального соединения.
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2) вакуольный интерфейс дерматит; 

3) фиброз сосочкового слоя дермы; 

4) лимфоцитарный периваскулярный, во-

круг сальных желез и субэпидермальный ин-

фильтрат с эозинофилами и небольшим количе-

ством плазматических клеток; 

5) очаговый мономорфный дермальный 

лимфоцитарный инфильтрат [2, 5-14].

Опираясь на приведенные выше признаки, 

дерматологи и дерматопатологи должны про-

водить клинико-гистологическую корреляцию, 

определять сроки мониторинга пациентов для 

раннего выявления ГМ.

Типичный иммунофенотип атипичных не-

опластических клеток при ГМ (наблюдается при-

мерно в 75% случаев) включает CD2+, CD3+, 

CD4+, CD5+, CD8−. Потеря одного или несколь-

ких маркеров (CD2, CD3, CD5 или CD7) может 

свидетельствовать о наличии неопластического 

процесса. Эта потеря может наблюдаться во всей 

совокупности кожного инфильтрата или может 

быть ограничена лимфоцитами внутри эпидер-

миса (термин «дискордантность» Michie et al.). 

Чувствительность этих изменений является от-

носительно низкой, оцениваемой приблизитель-

но в 10% при потере ≥50% экспрессии CD2, CD3 

или CD5. Чувствительность может быть выше 

при потере CD7и составляет 40% при уровне экс-

прессии менее 10% [7-9, 12]. Однако потеря CD7, 

как и других пан-Т-клеточных маркеров, может 

также наблюдаться при воспалительных дермато-

зах, поэтому полученные данные не могут слу-

жить вескими критериями для постановки диа-

гноза ГМ [1, 6, 8].

Таким образом, сложность диагностики 

грибовидного микоза на ранних стадиях объясня-

ется неспецифическими данными клинического, 

гистологического и иммунногистохимического 

исследований. Одним из важных аспектов ухуд-

шения качества гистологического исследования 

при подозрении на ГМ является неправильное 

взятие материала для биопсии: однократная би-

опсия, биопсия со свежих очагов, с одной анато-

мической области, применение топических сте-

роидов до взятия биопсии.

Определение реаранжировки гена 

Т-клеточного рецептора (TCR) методом полиме-

разной цепной реакции (признак клональности) 

также не является специфичным для ГМ: 100% 

позитивность имеет место только в опухолевую 

стадию; 50%-100% – в бляшечную; 50-78% – в 

эритематозную стадию. Позитивность данного 

исследования подтверждает в высокой степени 

лимфоматозный процесс при сохранении кло-

нальности в более чем одном элементе или у 

одного и того же пациента с течением времени 

при множественных биопсиях. Также позитив-

ные результаты можно получить и при добро-

качественных воспалительных дерматозах [8, 

15, 16]. Прорыв в определении клональности 

Т-клеток в настоящее время достигнут на осно-

ве технологий высокопроизводительного секве-

нирования следующего поколения (NGS) путем 

точной идентификации злокачественных клонов 

Т-клеток. Секвенирование TCR прояснило, что 

опухолевые клетки в некоторых очагах ГМ могут 

составлять всего лишь 1% от общей популяции 

Т-клеток. Эти данные ясно объясняют трудности, 

возникающие при патогистологической оценке 

ранних стадий ГМ [17, 18]. Современной миро-

вой тенденцией, направленной на улучшение 

качества диагностики ранних форм ГМ, являет-

ся выявление экспрессии проонкогенных микро-

РНК и проонкогенных генов (н/р, TOX, PCDC-1) 

[8, 16, 19]. 

Целью нашего исследования было изуче-

ние клинико-гистологических особенностей слу-

чаев КБП, ГМ: определение клинических и пато-

морфологических признаков, требующих более 

интенсивного мониторинга пациентов с диагно-

зом КБП для раннего выявления ГМ, составление 

алгоритма обследования пациентов с КБП для 

повышения эффективности диагностики ранней 

стадии ГМ дерматологами и дерматопатологами.

Материал и методы

Обследованы 15 стационарных пациентов 

с крупнобляшечным парапсориазом и ретроспек-

тивно 3 пациентки с поздними стадиями грибо-

видного микоза с первоначальным диагнозом 

КБП. Пациенты находились на лечении в кожном 

отделении УЗ «Витебский областной клиниче-

ский центр дерматовенерологии и косметологии» 

за период 2017-2019 гг. Патогистологическое ис-

следование проводилось путем взятия биопсии из 

двух очагов различных анатомических областей 

пораженной кожи с последующей окраской ее ге-

матоксилином и эозином с изучением с помощью 

светового микроскопа при увеличении в 100, 200 

и 400 раз. Клиническое обследование включало 

оценку характера поражения кожи с определени-

ем размеров, цвета, формы эритематозных эле-

ментов, их локализации в зонах недоступных для 



55

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2020, ТОМ 19, №2

солнца, ассиметричности процесса, площади по-

ражения, наличия зуда (по шкале ВАС), особен-

ностей течения заболевания. 

Результаты и обсуждение

В группу пациентов с КБП входили 8 муж-

чин и 7 женщин (соотношение М/Ж=1,14:1). 

Возраст пациентов варьировал от 26 до 70 лет 

(47,5±12,9). Длительность заболевания составила 

от 6 месяцев до 20 лет. Триггерные факторы за-

болевания отмечены 6 (40%) пациентами: стресс 

(2), ОРВИ (1), переохлаждение (1), контакт с хи-

мическими веществами (2).

При осмотре пациентов с КБП оценивались 

особенности клинического течения заболевания 

(табл. 4) с признаками грибовидного микоза (рис. 

1-7). По шкале ВАС зуд составил от 3 до 8 баллов 

(3,9±2,4), что соответствует его низкой интенсив-

ности в обследованной группе пациентов.

Таким образом, настораживающие в отно-

шении ГМ клинические признаки выявлены у 14 

(94%) пациентов, из них наиболее частыми были 

следующие: локализация высыпаний в областях, 

не подвергающихся инсоляции (80%), различная 

форма и размеры высыпаний (73%), появление 

новых пятен за последние 3-6 месяцев (94%), по-

явление пятен вновь после отмены местных сте-

роидных кремов (74%), хаотичное расположение 

сыпи (67%). Множественные атипичные клини-

ческие проявления (более 8 признаков) у одного 

пациента зарегистрированы у 7 (46%) обследо-

ванных. 

У пациентов с КБП выявлены неспецифи-

ческие патоморфологические признаки (табл. 

5). Взятие биопсии проводилось в кожном от-

делении. У 14 пациентов была взята первичная 

биопсия кожи, у одной пациентки – повторная 

(заключение предыдущей – лимфоцитома кожи). 

Необходимо отметить отличия в описании вну-

триэпидермальных лимфоцитов: термин «эк-

зоцитоз» отражает миграцию морфологически 

неизменных лимфоцитов в эпидермис, «эпидер-

мотропизм» – морфологически атипичных лим-

фоцитов.

Специфических патогистологических при-

знаков грибовидного микоза среди обследован-

ных пациентов выявлено не было. Однако насто-

раживающими в отношении ГМ могут служить 

следующие выявленные признаки у 5 (33%) паци-

ентов: очаговый (расположение клеток кластера-

ми) экзоцитоз лимфоцитов по типу микроабсцес-

сов Потрие со слабовыраженным спонгиозом, 

лимфоцитарная инфильтрация вокруг сальных 

желез, наличие эозинофилов и плазматических 

клеток, вакуольный интерфейс дерматит, фи-

броз сосчового слоя дермы (рис. 8-11). В данной 

группе пациентов необходимо динамическое на-

блюдение дерматолога с обязательной повторной 

биопсией кожи через 6 месяцев. Сочетание мно-

жественных клинических проявлений с призна-

ками ГМ выявлено у 4 человек (80%) в группе с 

Таблица 4 – Клиническая оценка крупнобляшечного парапсориаза с признаками грибовидного 

микоза

Признаки
Пациенты с КБП 

(n, %)

1.Локализация высыпаний в областях, не подвергающихся инсоляции 12 (80%)

2.Различная форма и размеры высыпаний 11 (73%)

3. Пойкилодермия / сетчатый характер сыпи 3 (20%)

4.Феномен одновременного прогрессирования и регрессирования отдельных 

высыпаний
4 (26%)

5.Появление новых пятен за последние 3-6 месяцев 14 (94%)

6. Увеличение размеров пятен за последние 3-6 месяцев 14 (94%)

7. Изменение формы пятен за последние 3-6 месяцев 4 (26%)

8. Усиление или появление зуда за последние 3-6 месяцев 4 (26%)

9. Появление пятен вновь после отмены местных стероидных кремов (применяли 11 

пациентов)
10 (74%)

10.Множественные пятна (более 10%) 6 (40%)

11.Хаотичное расположение сыпи 9 (67%)

12. Ассиметричность высыпаний 5 (34%)

13. Непрерывное течение (без ремиссии в летнее время) 8 (53%)

14. Выраженный зуд кожи (более 8 баллов по шкале ВАС) 1 (7%) 
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вышеуказанными патогистологическимии изме-

нениями, что указывает на важность проведения 

комплексной клинико-гистологической корреля-

ции у пациентов с крупнобляшечным параспори-

азом.

Нами были предприняты попытки прово-

дить иммунногистохимическое (ИГХ) обследова-

ние у пациентов с парапсориазом с определением 

экспрессии CD4, CD2, CD3, CD5, СD8. Однако 

полученные нами положительные результаты у 

двух пациентов при отсутствии атипичных мор-

фологических признаков не могут быть исполь-

зованы, как подтверждающие лимфому. Экс-

Рисунок 1 – Сетчатый характер сыпи. Рисунок 2 – Пятна на молочных железах.

Рисунок 3 – Пятна различных размеров беспорядочно расположены на боковой поверхности туловища 

и паховых складках.

Рисунок 4 – Пятна в области ягодиц. Рисунок 5 – Явления атрофии в области пятна.

Рисунок 6 – Пятна неправильной формы 

на внутренней поверхности верхней конечности.
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прессия этих CD антигенов может выявляться и 

при воспалительных дерматозах, что согласуется 

с данными литературы и указывает на неспец-

ифичность ИГХ на ранних стадиях ГМ. У паци-

ента с выявленными подобными микроабсцессам 

Потрие инфильтратами в эпидермисе иммуноги-

стохимические показатели были неспецифичны-

ми (CD4-, CD8-, CD20-), и ему была рекомендо-

вана повторная биопсия через 3 месяца, но он не 

Таблица 5 – Патоморфологические признаки обследованных пациентов с крупнобляшечным па-

рапсориазом

Эпидермис n Дерма n 

Очаговый гиперкератоз 2 Фиброз в сосочковом слое дермы 1

Неравномерная гиперплазия 6 Меланофаги 1

Уплощение и/или атрофия 1 Отек сосочкового слоя дермы 1

Слабовыраженный спонгиоз 7 Эпидермотропизм

Выраженный спонгиоз Эпидермотропные лимфоциты -

Очаговый паракератоз 8
Умеренновыраженный экзоцитоз 

лимфоцитов
2

Гиперпигментация базального слоя 1 Слабовыраженный экзоцитоз 5

Изменения в области дермо-эпидермального 

соединения

Размер внутриэпидермальных лимфоцитов 

(по сравнению с дермальными);
-

Вакуольная дегенерация базальных 

кератиноцитов
2

Размер ядер внутриэпидермальных 

лимфоцитов (по сравнению с дермальными);
-

Лимфоцитарный инфильтрат
Очаговый экзоцитоз по типу абсцессов 

Потрие (скопление клеток)
1

Лентовидный дермальный 

лимфогистиоцитарный 
1

Лимфоциты в эпидермисе со светлым 

перинуклеарным ободком
-

Поверхностный лимфогистиоцитарный 

периваскулярный
14 Диспропорциональный эпидермотропизм -

Вокруг сальных желез 1

Линейное расположение единичных 

лимфоцитов со светлым перинуклеарным 

ободком в базальном слое эпидермиса в 

виде «нитей жемчуга»

-

Эозинофилы 2

Плазматические клетки 2

Атипичные лимфоциты -

Рисунок 7 – Крупные пятна (более 6 см) расположены на коже боковых поверхностей туловища 

по линиям Лангера и на животе.

явился на прием к дерматологу.

Общеклиническое обследование (общий 

анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-

ский анализ крови) и данные рентгенографии 

легких в группе обследованных пациентов не вы-

явили патологии. При проведении 5 пациентам 

ультразвукового исследования периферических 

лимфатических узлов у 2 выявлена лимфоадено-

патия.
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Также были обследованы 3 пациентки с 

бляшечной (1 пациентка) и опухолевой (2 паци-

ентки) стадиями грибовидного микоза с ретро-

спективным анализом предыдущих биопсий на 

стадии пятна (табл. 6). При проведении ИГХ у 

трех пациенток с наличием атипичных лимфо-

цитов выявлена экспрессия антигенов, типичных 

для грибовидного микоза (CD4+, CD2+, CD3+, 

CD5+, CD7-, CD30-, CD20-). У всех пациенток 

выявлена лимфоаденопатия периферических 

лимфоузлов. 

Ретроспективный анализ случаев грибо-

видного микоза показал, что при первичных 

биопсиях не было выявлено специфических па-

тогистологических признаков заболевания. Од-

нако настораживающими признаками могут быть 

многочисленные внутриэпидермальные лим-

фоциты (выраженный экзоцитоз лимфоцитов), 

очаговый экзоцитоз по типу абсцессов Потрие, 

наличие фиброза дермы, эозинофилов в инфиль-

трате. Следует отметить, что биопсии были взяты 

у пациенток со свежих очагов, без учета степени 

инфильтрации элементов, что могло затруднить 

гистологическую оценку. Из клинических осо-

бенностей течения заболевания у данных паци-

енток на стадии пятна были отмечены признаки, 

Рисунок 8 – Окраска гематоксилин и эозин. 

Увеличение х100. Лимфогистиоцитарная 

инфильтрация вокруг сальных желез и волосяного 

фолликула и в поверхностных отделах дермы 

преимущественно периваскулярно со скудной 

диффузной инфильтрацией.

Рисунок 9 – Окраска гематоксилин и эозин. 

Увеличение х200. Очаговый экзоцитоз 

лимфоцитов в эпидермис 

с образованием скоплений 

по типу микроабсцессов Потрие (стрелки).

Рисунок 10 – Окраска гематоксилин и эозин. 

Увеличение х200. Отмечается скудный 

экзоцитоз лимфоцитов, легкий фиброз 

сосочковой дермы и смешанно-клеточный 

плотный инфильтрат в дерме.

Рисунок 11 – Окраска гематоксилин и эозин. 

Увеличение х400. На рисунке представлен 

смешанно-клеточный инфильтрат (лимфоциты, 

гистиоциты с образованием многоядерных клеток,

плазмоциты, эозинофилы (стрелка)).
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Таблица 6 – Результаты патогистологического обследования пациенток с грибовидным микозом

Данные предыдущих биопсий 

на стадии пятна (диагноз: 

крупнобляшечный парапсориаз)

Данные биопсии бляшки / узла

Пациентка Ш. В эпидермисе выраженный акантоз, 

гиперкератоз, паракератоз с очагами 

геморрагического пропитывания. 

Характерен экзоцитоз лимфоцитов. В 

дерме умеренные преимущественно 

периваскулярные круглоклеточные 

инфильтраты, присутствуют 

нейтрофилы, дезорганизация 

соединительных волокон (май 2015)

Эпидермис гиперплазирован, слабо 

выраженный паракератоз, слабо выраженные 

немногочисленные инфильтраты из полиморфно-

ядерных гранулоцитов и лимфоцитов, 

местами по типу микробасцессов Потрие. 

В проксимальной дерме периваскулярные и 

очаговые лимфогистиоцитарные инфильтраты. 

ИГХ: CD4+++, CD45+++, CD2+, CD5+++, 

CD3+/-, СD30-, CD20-, CD8- (март 2018)

Пациентка С. Невыраженный гиперкератоз, 

паракератоз с геморрагическим 

экссудатом, нейтрофилами. 

Выраженный акантоз, выраженный 

спонгиоз в эпидермисе, 

эпидермотропизм лимфоцитов. 

В дерме: фиброз, выраженная 

круглоклеточная инфильтрация с 

примесью эозинофилов (июнь 2016)

В дерме имеется неплотный лимфоцитарный 

инфильтрат с признаками эпидермотропизма 

атипичных лимфоцитов как единичных, так и 

группами с образованием абсцессов Потрие, 

отмечается акантоз, очаговый паракератоз, 

пограничные изменения в МПЭ: наличие 

лимфоидных клеток, располагающихся цепочкой 

в базальном слое эпидермиса (тегирование 

лимфоцитов); ИГХ: CD4++, CD45+++, CD2+, 

CD5+++, CD3 +/-, СD30-, CD20-, CD8- ; (март 2018)

Пациентка Г. Акантоз, очаговый паракератоз, 

в дерме лимфогистиоцитарные 

инфильтраты с выраженным 

экзоцитозом лимфоцитов (со 

спонгиозом), очаговый экзоцитоз 

по типу абсцессов Потрие, отек 

сосочковой дермы (апрель 2019) 

(рис. 12-13).

Полосовидный плотный лимфогистиоцитарный 

инфильтрат в дерме с примесью эозинофилов. 

Ближе к эпидермису лимфоциты становятся 

крупнее, отмечается выраженный экзоцитоз. В 

эпидермисе лимфоциты имеют церебриформное 

ядро и перинуклеарный светлый ободок. 

В сосочковом слое фиброз. ИГХ: СD2+++, 

CD3+++, CD5+++, CD7-, CD4+++, CD15-, CD20-, 

CD30- (ноябрь 2019).

Рисунок 12 – Окраска гематоксилин и эозин. 

Увеличение х200. Отмечается плотный 

лимфогистиоцитарный инфильтрат в дерме 

со стертостью дермо-эпидермального соединения.

Рисунок 13 – Окраска гематоксилин и эозин. 

Увеличение х200. Отмечается плотный 

лимфогистиоцитарный инфильтрат в дерме, местами 

со стертостью дермо-эпидермального соединения 

и выраженный экзоцитоз лимфоцитов с образованием 

скоплений по типу микроабсцессов 

Потрие (стрелка), паракератоз.
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характерные для ГМ: локализация высыпаний 

на закрытых участках кожи, непрерывное тече-

ние заболевания, усиление/появление зуда при 

прогрессировании процесса, асимметричность 

высыпаний, различная форма и размеры высы-

паний. Время от появления первых признаков за-

болевания до установления диагноза составило 8 

лет, 3 года и15 лет соответственно. 

Заключение

На основании полученных данных, в том 

числе при ретроспективном анализе клиниче-

ских случаев с поздними стадиями ГМ, мы пред-

лагаем алгоритм тактики ведения пациентов с 

крупнобляшечным парапсориазом дерматолога-

ми и дерматопатологами: 

А. Оценивать клинические признаки, на-

стораживающие в отношении грибовидного 

микоза: локализация высыпаний в областях, не 

подвергающихся инсоляции; различная форма 

и размеры высыпаний; наличие пойкилодермии 

и сетчатого характера сыпи; феномен одновре-

менного прогрессирования и регрессирования 

отдельных высыпаний; появление новых пятен, 

увеличение размеров пятен, изменение их фор-

мы, усиление или появление зуда за последние 

3-6-12 месяцев; появление пятен вновь после от-

мены местных стероидных кремов; множествен-

ные пятна (более 10%); ассиметричность высы-

паний; беспорядочное расположение сыпи (не по 

ходу ребер); непрерывное течение заболевания; 

появление инфильтрированных элементов сыпи 

(бляшки, узлы).

Б. Руководствоваться следующими требо-

ваниями при первичном обращении пациента с 

крупнобляшечным парапсориазом: обязательное 

взятие биопсии кожи; соблюдение правил взятия 

биопсии (наиболее старый и наиболее инфиль-

трированный элемент, с двух анатомических об-

ластей, не применять системные и топические 

кортикостероиды за две недели до взятия биоп-

сии).

В. Патоморфологам необходимо знать ма-

лоспецифические признаки ГМ и включать их в 

описание препарата. Дерматологи должны оце-

нивать патоморфологические признаки, которые 

могут указывать на ГМ при клинико-гистологи-

ческой корреляции (эпидермотропизм лимфоци-

тов при минимально выраженном или отсутствии 

спонгиоза, размер и ядро эпидермальных лимфо-

цитов больше дермальных, многочисленные вну-

триэпидермальные лимфоциты, расположение 

внутриэпидермальных лифмоцитов кластерами, 

вакуольный интерфейс дерматит, фиброз в дер-

ме, субэпидермальный инфильтрат с эозинофи-

лами и небольшим количеством плазматических 

клеток, скопление клеток вокруг сальных желез, 

очаговый мономорфный дермальный лимфоци-

тарный инфильтрат); динамическое наблюдение 

за пациентом с кратностью биопсии кожи 3 – 6 – 

12 месяцев в зависимости от изменений в клини-

ческой картине и данных предыдущих биопсий.

Г. Проводить УЗИ органов брюшной по-

лости (малого таза), периферических лимфати-

ческих узлов, рентгенографию грудной клетки 

пациентам при подозрении на ГМ.

Таким образом, для диагностики грибо-

видного микоза у пациентов с первичным диа-

гнозом «крупнобляшечный парапсориаз» необ-

ходимо комплексно оценивать данные анамнеза, 

клинические особенности течения дерматоза и 

патогистопатологические изменения. Необходи-

мы дальнейшие молекулярные исследования и 

наблюдения за пациентами с крупнобляшечным 

парапсориазом для выявления среди них клини-

ческих случаев грибовидного микоза.
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Резюме.

Цель исследования – разработать критерии определения глобального ремоделирования сердца при диастоличе-

ской дисфункции (ДД) левого желудочка (ЛЖ). 

Материал и методы. В 2017-2018 гг. выполнено клинико-инструментальное обследование 303 пациентов в воз-

расте 40-86 лет. Критерии включения: синусовый ритм, эссенциальная артериальная гипертензия, хроническая 

ишемическая болезнь сердца, перенесенный в прошлом инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточ-

ность. Критерии исключения: первичная митральная регургитация, митральный стеноз, пластика или протези-

рование митрального клапана, врожденные пороки сердца. В сыворотке крови пациентов определяли уровень 

N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP). Трансторакальная эхокар-

диография выполнена на ультразвуковом аппарате Siemens Acuson S1000 (Германия). 

Результаты. Прогностический для ДД ЛЖ индекс массы миокарда ЛЖ составляет >124,0 г/м2. Прогностическими 

для ДД ЛЖ II типа являются значения NT-proBNP ˃311 пг/мл, отношение пиков S/D ≤0,97, систолическая фрак-

ция наполнения легочных вен ≤57%, среднее давление заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК) >11,51 мм рт. 

ст., легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) >1,77 ед. Вуда, систолическое давление в правом желудочке (СД 

ПЖ) >33,5 мм рт. ст. Прогностическими для ДД ЛЖ III типа являются показатели NT-proBNP >408 пг/мл, ДЗЛК 

>13,68 мм рт. ст., ЛСС >1,77 ед. Вуда, СД ПЖ >41,2 мм рт. ст. Прогностические для повышенного в покое давле-

ния наполнения ЛЖ значения NT-proBNP определены ˃663 пг/мл, среднего ДЗЛК ˃13,56 мм рт. ст.

Заключение. Разработанные прогностические и диагностические критерии глобального ремоделирования серд-

ца, взаимосвязанные с развитием и прогрессией ДД ЛЖ, позволят повысить чувствительность и специфичность 

диагностики ДД ЛЖ.

Ключевые слова: эхокардиография, диастолическая дисфункция, левый желудочек, хроническая сердечная недо-

статочность, N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида.

Abstract.

Objectives. To develop criteria for the determination of global heart remodelling in diastolic dysfunction (DD) of the left 

ventricle (LV).

Material and methods. In 2017-2018 a clinical and instrumental examination of 303 patients aged 40-86 years was 

performed. Inclusion criteria: sinus rhythm, essential arterial hypertension, chronic ischemic heart disease, previous 

myocardial infarction, chronic heart failure. Exclusion criteria: primary mitral regurgitation, mitral stenosis, plastic 

surgery or mitral valve replacement, congenital heart disease. The level of the N-terminal pro-B type natriuretic peptide 

(NT-proBNP) was determined in the blood serum of patients. Transthoracic echocardiography was performed on the 

Siemens Acuson S1000 ultrasound machine (Germany).
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Results. The LV myocardial mass index prognostic for LV DD is >124.0 g/m2. The predictive values for LV DD of type 

II are NT-pro BNP ˃311 pg/ml, peak ratio S/D≤0.97, systolic pulmonary vein filling fraction ≤57%, mean pulmonary 
capillary wedge pressure (PCWP)>11.51 mm Hg, pulmonary vascular resistance (PVR)>1.77 u. Wood, systolic pressure 
in the right ventricle (RV)>33.5 mm Hg. Prognostic for LV DD of type III are NT-proBNP>408 pg/ml, PCWP >13.68 
mm Hg, PVR >1.77 u. Wood, RV systolic pressure > 41.2 mm Hg. NT-proBNP predictive values for elevated LV filling 
pressure at rest are ˃663 pg/ml, mean PCWP are ˃13.56 mm Hg. 
Conclusions. The developed prognostic and diagnostic criteria of the heart global remodelling, interconnected with the 
development and progression of LV DD, will enable the increase of the sensitivity and specificity of the diagnosis of LV DD.
Key words: echocardiography, diastolic dysfunction, left ventricle, chronic heart failure, N-terminal pro-B type natriuretic 

peptide.

Предшественниками клинически очерчен-
ной хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) являются преморбидные структурно-функ-
циональные кардиальные аномалии, прежде всего 
диастолическая дисфункция (ДД) левого желудоч-
ка (ЛЖ). ДД ЛЖ является ведущей патофизиоло-
гической аномалией у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) с сохранен-
ной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ [1]. У пациентов 
с ХСН с умеренно сниженной и сниженной ФВ 
ЛЖ в подавляющем большинстве наблюдений 
имеются комбинированные диастолические и си-
столические расстройства [1, 2]. ДД ЛЖ связана 
с плохим прогнозом, начало лечения на стадии 
инструментальных доклинических маркеров фор-
мирования и прогрессии ХСН может снизить в 
дальнейшем функциональный класс (ФК) ХСН со-
гласно Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) 
и смертность пациентов с дисфункцией ЛЖ [1]. 
Известные методики ультразвуковой диагностики 
ДД ЛЖ [1, 3, 4] не оценивают глобальное ремоде-
лирование сердца, ассоциирующееся с формиро-
ванием и прогрессией ДД ЛЖ, в связи с чем об-
ладают определенной операторозависимостью. В 
связи с этим, актуальна разработка комплексного 
подхода к оценке глобального ремоделирования 
сердца, взаимосвязанного с ДД ЛЖ.

Цель исследования – р азработать критерии 
определения глобального ремоделирования серд-
ца при ДД ЛЖ.

Материал и методы

В 2017-2018 годах на базе УЗ «1-я городская 
клиническая больница» выполнено клинико-ин-
струментальное обследование 303 пациентов, из 
них 141 (46,5%) мужчина и 162 (53,5%) женщины 
в возрасте 40-86 (67 [59; 76]) лет. Критерии вклю-
чения в исследование: синусовый ритм, эссен-
циальная АГ, хроническая ишемическая болезнь 

сердца (ИБС), перенесенный в прошлом инфаркт 
миокарда (ИМ) ЛЖ, после которого прошло не 
менее полугода, необходимого для стабилизации 
структурно-функциональных показателей ЛЖ, 
ХСН, информированное согласие пациента. Кри-
терии исключения: первичная митральная регур-
гитация, митральный стеноз, пластика или про-
тезирование митрального клапана, врожденные 
пороки сердца, острые и хронические заболева-
ния почек, легких. 

У пациентов определялся уровень 
N-концевого предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) в сыво-
ротке крови. Трансторакальная эхокардиография 
выполнялась на ультразвуковом аппарате Siemens 
Acuson S1000 (Германия). Объемы ЛЖ рассчиты-
вались биплановой методикой дисков Simpson, 
масса миокарда ЛЖ ‒ алгоритмом площадь-дли-
на в 2D-режиме. Отношение пиков кровотока 
S/D в легочной вене определялись по стандарт-
ной методике [5]. Систолическая фракция напол-
нения легочных вен (СФЛВ) рассчитывалась по 
формуле [6]:

, 
где:
VTIS – интеграл скорость-время систоли-

ческой фазы кровотока в легочной вене; 
VTID – интеграл скорость-время диастоли-

ческой фазы кровотока. 
Среднее давление заклинивания легочных 

капилляров (ДЗЛК) определялось по формуле [6]:

, 
где:
Е – пиковая скорость раннедиастолическо-

го трансмитрального потока; 
еʹ – пиковая скорость раннего диастоличе-

ского движения латеральной части митрального 
фиброзного кольца.
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Легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) 

в ед. Вуда рассчитывалось по формуле:

, 

где:

VTR – скорость трикуспидальной регурги-

тации в м/сек;

VTIRVOT – интеграл скорость-время в вы-

носящем тракте правого желудочка (ПЖ) в см [6].

Оперативная жесткость миокарда ЛЖ 

определялась по формуле:

 , 

мм рт. ст./мл, где:

KLV – жесткость миокарда ЛЖ;

DTE – время замедления пика Е МК [7]. 

Для достижения поставленной цели к кон-

трольной группе (n=91) отнесены пациенты без 

ДД ЛЖ, к основной группе (n=212) – пациенты с 

ДД ЛЖ. В основой группе у 49,1% (n=104) паци-

ентов диагностирована ДД ЛЖ I типа (замедлен-

ной релаксации), у 42,9% (n=91) ‒ ДД ЛЖ II типа 

(псевдонормализации), у 8% пациентов (n=17) ‒ 

ДД ЛЖ III типа. 

Для статистического анализа выполнен-

ных исследований создана база данных в сре-

де Excel-2013, ее дальнейшую статистическую 

обработку осуществляли с помощью пакета 

прикладных программ STATISTICA (v6.0), ре-

зультаты оценивали с использованием непара-

метрических методов. Количественные значения 

изучаемых признаков представляли в виде меди-

аны и интерквартильного размаха (Ме [LQ; UQ]). 

Для сравнения контрольной и основной групп 

по количественным признакам использован 

U-критерий Манна-Уитни, по качественным при-

знакам – метод Пирсона и максимального прав-

доподобия χ2. Для оценки взаимосвязей между 

рассматриваемыми признаками рассчитывали 

коэффициент корреляции по Спирмену (r). ROC-

анализ применяли при разработке критериев, 

чувствительных и специфичных для диагностики 

ДД ЛЖ. Статистически значимыми считали раз-

личия при р<0,05. 

Результаты

Контрольная и основная группы сопоста-

вимы по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), 

частоте сердечных сокращений (U=12013,50, 

р=0,36), частоте и степени АГ, распространенно-

сти ИБС, различались по частоте перенесенного 

ИМ, уровню заболеваемости ХСН, функциональ-

ным классам (ФК) ХСН по NYHA, показателям 

NT-proBNP (табл. 1).

Формирование ДД ЛЖ взаимосвязано с 

увеличением индекса массы миокарда (ИММ) 

ЛЖ (r=0,30, р<0,001). Прогностическое для ДД 

ЛЖ значение ИММ ЛЖ составляет ˃124,0 г/м2 

[5], AUC 0,94 (95% ДИ 0,90-0,96, р<0,0001), ин-

декс Юдена 0,71, чувствительность 76,4% (95% 

ДИ 69,0-82,8), специфичность 94,4% (95% ДИ 

86,4-98,5), отношение правдоподобия для поло-

жительного результата (+LR) 13,76 (95% ДИ 5,3-

35,8), отношение правдоподобия для отрицатель-

ного результата (-LR) 0,25 (95% ДИ 0,2-0,3).

По данным корреляционного анализа вза-

имосвязи между ДД ЛЖ I типа и ХСН, уровнем 

NT-proBNP (r=-0,002, р=0,97 и r=-0,13, р=0,17) 

отсутствуют, установлены статистически значи-

мые связи между ДД ЛЖ II типа и значениями 

NT-proBNP (r=0,64, p<0,001), отношением S/D 

(r=-0,35, p<0,001), СФЛВ (r=-0,31, p=0,0002), 

средним ДЗЛК (r=0,65, р<0,001), ЛСС (r=0,47, 

р<0,001), систолическим давлением в ПЖ (r=0,63, 

р<0,001). 

Таблица 1 – Характеристики пациентов контрольной и основной групп

Признак
Контрольная группа

(n=91)

Основная группа

(n=212)
р

Возраст, лет 64 [55; 73] 67 [60; 76] U=8824,0, р=0,24

ИМТ, кг/м2 31,0 [27,6; 35,5] 30,5 [27,1; 35,1] U=5805,5, р=0,74

АГ, % (n) 100 (91) 100 (212) -

Степень АГ 2 [2; 3] 2 [2; 3] χ2=5,04, р=0,28

ИБС, % (n) 68,1 (62) 75,0 (159) χ2=1,52, р=0,22

ПИМ, % (n) 17,6 (16) 28,8 (61) χ2=4,21, р=0,04

ХСН, % (n) 30,8 (28) 66,0 (140) χ2=32,06, р<0,001

ФК ХСН NYHA 1 [1; 1] 2 [1; 3]  χ2=39,13, р<0,001

NT-proBNP, пг/мл 122,5 [81,35; 278,5] 345,0 [149,0; 788,0] U=17693,0, р <0,001
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Значение NT-proBNP, являющееся прогно-

стическим для ДДЛЖ II типа, определено >311 

пг/мл (рис. 1а) [8], AUC 0,91 (95% ДИ 0,85-0,95, 

р<0,001), индекс Юдена 0,63, чувствительность 

76,0% (95% ДИ 64,7-85,1), специфичность 86,9% 

(95% ДИ 75,8-94,2), +LR 5,79 (95% ДИ 3,0-11,2), 

-LR 0,28 (95% ДИ 0,2-0,4) [10]. 

Прогностическое для ДД ЛЖ II типа зна-

чение отношения S/D в легочной вене равно 

0,97 или менее, AUC 0,70 (95% ДИ 0,62-0,77, 

р<0,0001), индекс Юдена 0,37, чувствительность 

61,4% (95% ДИ 50,4-71,6), специфичность 75,8% 

(95% ДИ 63,6-85,5), +LR 2,53 (95% ДИ 1,6-4,0), 

-LR 0,51 (95% ДИ 0,4-0,7).

Прогностическое значение СФЛВ равно 

57% или менее, AUC 0,88 (95% ДИ 0,83-0,92, 

р<0,0001), индекс Юдена 0,56, чувствительность 

91,5% (95% ДИ 83,2-96,5), специфичность 64,3% 

(95% ДИ 54,7-73,1), +LR 2,56 (95% ДИ 2,0-3,3), 

-LR 0,13 (95% ДИ 0,06-0,3). 

Прогностическое для ДД ЛЖ II типа значе-

ние среднего ДЗЛК составляет >11,51 мм рт. ст., 

AUC 0,83 (95% ДИ 0,77-0,87, р<0,0001), индекс 

Юдена 0,54, чувствительность 74,7% (95% ДИ 

64,5-83,3), специфичность 79,2% (95% ДИ 70,8-

86,0), +LR 3,59 (95% ДИ 2,5-5,2), -LR 0,32 (95% 

ДИ 0,2-0,5). 

Прогностическое для ДД ЛЖ II типа зна-

чение ЛСС составляет >1,75 ед. Вуда, AUC 0,78 

(95% ДИ 0,70-0,84, р<0,0001), индекс Юдена 

0,49, чувствительность 80,2% (95% ДИ 70,6-

87,8), специфичность 68,3% (95% ДИ 55,0-79,7), 

+LR 2,53 (95% ДИ 1,7-3,7), -LR 0,29 (95% ДИ 0,2-

0,5). 

Систолическое давление в ПЖ, являющее-

ся прогностическим для ДД ЛЖ II типа, состав-

ляет >33,5 мм рт. ст., AUC 0,87 (95% ДИ 0,81-0,92, 

р<0,0001), индекс Юдена 0,64, чувствительность 

83,5% (95% ДИ 74,3-90,5), специфичность 80,3% 

(95% ДИ 68,7-89,1), +LR 4,24 (95% ДИ 2,6-7,0), 

-LR 0,21 (95% ДИ 0,1-0,3). 

Между ДДЛЖ III типа и значениями NT-

proBNP (r=0,76, p<0,001), средним ДЗЛК (r=0,66, 

р<0,001), ЛСС (r=0,55, р<0,001), систолическим 

давлением в ПЖ (r=0,65, р<0,001) установлены 

статистически значимые взаимосвязи. 

Значение NT-proBNP, являющееся прогно-

стическим для ДДЛЖ III типа, определено >408 

пг/мл (рис. 1б) [8], AUC 0,99 (95% ДИ 0,95-1,00, 

р<0,001), индекс Юдена 0,98, чувствительность 

100,0% (95% ДИ 78,2-100,0), специфичность 

98,4% (95% ДИ 91,2-100,0), +LR 61,0 (95% ДИ 

8,7-426,1), -LR 0,00.

Прогностическое для ДД ЛЖ III типа зна-

чение среднего ДЗЛК составляет >13,68 мм рт. 

ст., AUC 0,87 (95% ДИ 0,78-0,94, р<0,0001), ин-

декс Юдена 0,63, чувствительность 70,6% (95% 

ДИ 44,0-89,7), специфичность 92,4% (95% ДИ 

83,2-97,5), +LR 9,32 (95% ДИ 3,8-22,8), - LR 0,32 

(95% ДИ 0,2-0,7). 

Прогностическое для ДД ЛЖ III типа зна-

чение ЛСС определено >1,77 ед. Вуда, AUC 0,88 

(95% ДИ 0,79-0,94, р<0,0001), индекс Юдена 0,58, 

чувствительность 88,2% (95% ДИ 63,6-98,5), 

специфичность 70,0% (95% ДИ 56,8-81,2), +LR 

2,94 (95% ДИ 1,9-4,5), -LR 0,17 (95% ДИ 0,5-0,6). 

Прогностическое для ДД ЛЖ III типа зна-

чение систолического давления в ПЖ установле-

Рисунок 1 – Результаты оценки качества моделей прогнозирования ДД ЛЖ по данным ROC-анализа: 

а – значение NT-proBNP >311 пг/мл для ДД ЛЖ II типа, б ‒ значение NT-proBNP >408 пг/мл для ДДЛЖ III типа.
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но >41,2 мм рт. ст., AUC 0,92 (95% ДИ 0,84-0,97, 

р<0,0001), индекс Юдена 0,79, чувствительность 

82,4% (95% ДИ 56,6-96,2), специфичность 97,0% 

(95% ДИ 89,5-99,6), +LR 27,18 (95% ДИ 6,8 - 

108,3), -LR 0,18 (95% ДИ 0,07-0,5). 

ДД ЛЖ II и III типов ассоциируется с гло-

бальным ремоделированием ЛЖ: определены 

статистически значимые взаимосвязи между ДД 

ЛЖ высоких типов и оперативной жесткостью 

ЛЖ (r=0,40, р<0,001), индексом конечно-систо-

лического объема (КСО) ЛЖ (r=0,54, р<0,001).

Прогностическое значение оперативной 

жесткости миокарда ЛЖ, ассоциирующееся с 

ДДЛЖ II и III типов, составляет >0,24 мм рт. ст./

мл, AUC 0,76 (95% ДИ 0,69-0,82, р<0,001), ин-

декс Юдена 0,50, чувствительность 90,7% (95% 

ДИ 83,6-95,5), специфичность 59,1% (95% ДИ 

46,3-71,0), +LR 2,22 (95% ДИ 1,6-3,0), -LR 0,16 

(95% ДИ 0,08-0,3). 

Прогностическое значение индекса КСО 

ЛЖ при ДДЛЖ II и III типов составляет >24,63 

мл/м2, AUC 0,81 (95% ДИ 0,75-0,87, р<0,001), ин-

декс Юдена 0,49, чувствительность 75,0% (95% 

ДИ 65,7-82,8), специфичность 74,2% (95% ДИ 

62,0-84,2), +LR 2,91 (95% ДИ 1,9-4,4), -LR 0,34 

(95% ДИ 0,2-0,5). 

Повышенное давление наполнения ЛЖ 

взаимосвязано с уровнями NT-proBNP (r=0,51, 

p<0,001), ДЗЛК (r=0,54, p<0,001), оперативной 

жесткостью миокарда ЛЖ (r=0,40, p<0,001), зна-

чениями КСО ЛЖ (r=0,44, p<0,001). 

Значения NT-proBNP, являющиеся прогно-

стическими для повышенного в покое давления 

наполнения ЛЖ, составляют ˃663 пг/мл, AUC 

0,90 (95% ДИ 0,84-0,94, р<0,0001), индекс Юде-

на 0,66, чувствительность 76,9% (95% ДИ 60,7-

88,9), специфичность 89,0% (95% ДИ 82,5-93,7), 

+LR 4,20 (95% ДИ 2,7-6,5), -LR 0,35 (95% ДИ 0,2-

0,5). 

Прогностическое значение ДЗЛК опреде-

лено ˃13,56 мм рт. ст., AUC 0,96 (95% ДИ 0,92-

0,99, р<0,0001), индекс Юдена 0,78, чувствитель-

ность 78,8% (95% ДИ 67,0-87,9), специфичность 

98,8% (95% ДИ 93,6-100,0), +LR 4,20 (95% ДИ 

2,7-6,5), -LR 0,35 (95% ДИ 0,2-0,5). 

Прогностические значения оперативной 

жесткости миокарда ЛЖ определены >0,26 мм 

рт. ст./мл, AUC 0,81 (95% ДИ 0,76-0,86), индекс 

Юдена 0,52, чувствительность 91,5% (95% ДИ 

85,1-96,2), специфичность 60,6% (95% ДИ 53,3-

67,7), +LR 1,76 (95% ДИ 1,4-2,2), -LR 0,27 (95% 

ДИ 0,1-0,5) [4].

Обсуждение

В литературе, посвященной ультразвуко-

вой диагностике ДД ЛЖ, слабо описаны клини-

ко-лабораторные критерии, ультразвуковые по-

казатели глобального ремоделирования сердца, 

ассоциирующиеся с развитием и прогрессией 

ДД ЛЖ. В данном исследовании установлены 

умеренные статистически значимые взаимосвязи 

между тяжестью ДД ЛЖ и высокими ФК ХСН по 

NYHA (r=0,64, p<0,001), тяжестью ХСН, класси-

фицированной по ФВ ЛЖ (r=0,69, p<0,001), уров-

нями NT-proBNP (r=0,64, p<0,001). 

В частности, у 38,5% пациентов с ДД ЛЖ 

I типа имела место ХСН: в 30,8% наблюдений ‒ 

ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%), в 7,7% на-

блюдений ‒ ХСН с «промежуточной» ФВ (40-

49%), во всех случаях определены ФК I-II по 

NYHA. 

Между ДД ЛЖ II типа и тяжестью ХСН, 

согласно ФВ ЛЖ, установлены статистически 

значимые взаимосвязи (r=0,70, p<0,001). У 100% 

обследованных пациентов с ДД ЛЖ II типа имела 

место ХСН: в 56,0% наблюдений диагностирова-

на ХСН ФК II, в 36,3% ‒ ФК III, в 7,7% ‒ ХСН ФК 

IV по NYHA; у 51,6% пациентов определена си-

столическая дисфункция ЛЖ с ФВ ЛЖ <50%. В 

группе пациентов с ДД ЛЖ II типа значения NT-

proBNP составили 791 [346; 4379] пг/мл (отличия 

от контрольной группы достоверны, U=473,0, 

p<0,001).

У 100% пациентов с ДД ЛЖ III типа опре-

делены ХСН ФК III и IV по NYHA и систоличе-

ская дисфункция ЛЖ, значения NT-proBNP 5133 

[1306; 7126] пг/мл (отличия от контрольной груп-

пы достоверны, U=1,0, p<0,001). 

Повышенное в покое давление наполнения 

ЛЖ является одним из важнейших последствий 

диастолической и систолической дисфункции 

ЛЖ, гемодинамическим механизмом и марке-

ром прогрессии ХСН [9]: установлены корреля-

ционные связи с значениями NT-proBNP (r=0,51, 

p=0,001), увеличением ФК ХСН по NYHA (r=0,59, 

p<0,001), нарастанием тяжести ХСН, согласно 

ФВ ЛЖ (r=0,61, p<0,001), высокими типами ДД 

ЛЖ (r=0,9, p=0,001), систолической дисфункцией 

ЛЖ (r=0,57, p<0,001), развитием посткапилляр-

ной легочной гипертензии (r=0,63, р<0,001), си-

столической дисфункцией ПЖ (r=0,59, р<0,001). 

В группе пациентов с повышенным давле-

нием наполнения ЛЖ в 10,2% случаев диагности-

рована ХСН ФК II, в 89,8% – ХСН ФК III–IV по 
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NYHA, высокие значения NT-proBNP 2516 [695; 

5833] пг/мл (отличия от контрольной группы и 

группы пациентов без повышения давления на-

полнения ЛЖ достоверны, U=620,0, p<0,001, 

U=953,5, p<0,001) [10], преобладала ХСН со сни-

женной ФВ ЛЖ: в 3,4% случаев – ХСН с сохра-

ненной ФВ ЛЖ (≥50%), в 59,3% – ХСН с «проме-

жуточной» ФВ ЛЖ (40-49%), в 37,3% – ХСН со 

сниженной ФВ ЛЖ.

Разработанные впервые прогностические 

значения NT-proBNP, критерии диагностики гло-

бального ремоделирования сердца при развитии 

и прогрессии ДД ЛЖ, их пороговые величины 

и показатели надежности ‒ чувствительность 

и специфичность, позволят объективизировать 

определение ДД ЛЖ, ее типов и повышенного в 

покое давления наполнения ЛЖ. 

Важными для диагностики прогрессии ДД 

ЛЖ являются разработанные показатели, харак-

теризующие глобальное гемодинамическое ре-

моделирование сердца и малого круга кровообра-

щения: отношение S/D в легочной вене, СФЛВ, 

среднее ДЗЛК, ЛСС, систолическое давление в 

ПЖ. Давление наполнения ЛЖ может быть оце-

нено по значениям среднего ДЗЛК, отражающего 

среднее диастолическое давление в ЛЖ [3]. 

Заключение

1. Прогностическое для ДД ЛЖ значение 

индекса массы миокарда ЛЖ составляет ˃124,0 

г/м2 (чувствительность 76,4%, специфичность 

94,4%). 

2. Прогностическое для ДД ЛЖ II типа 

значение NT-proBNP составляет ˃311 пг/мл (чув-

ствительность 76,0%, специфичность 86,9%). 

Прогностическими и диагностическими крите-

риями глобального ремоделирования сердца при 

ДД ЛЖ II типа являются отношение пиков S/D 

в легочной вене ≤0,97 (чувствительность 61,4%, 

специфичность 75,8%), СФЛВ ≤57% (чувстви-

тельность 91,5%, специфичность 64,3%), среднее 

ДЗЛК >11,51 мм рт. ст. (чувствительность 74,7%, 

специфичность 79,2%), ЛСС >1,75 ед. Вуда (чув-

ствительность 80,2%, специфичность 68,3%), си-

столическое давление в ПЖ >33,5 мм рт. ст. (чув-

ствительность 83,5%, специфичность 80,3%). 

3. Прогностическое для ДД ЛЖ III типа 

значение NT-proBNP определено >408 пг/мл (чув-

ствительность 100,0%, специфичность 98,4%). 

Прогностическими и диагностическими крите-

риями глобального ремоделирования сердца при 

ДД ЛЖ III типа являются среднее ДЗЛК >13,68 мм 

рт. ст. (чувствительность 70,6%, специфичность 

92,4%), ЛСС >1,77 ед. Вуда (чувствительность 

88,2%, специфичность 70,0%), систолическое 

давление в ПЖ >41,2 мм рт. ст. (чувствитель-

ность 82,4%, специфичность 97,0%).

4. Прогностический для ДД ЛЖ II и III 

типов индекс конечно-систолического объема 

ЛЖ составляет >24,63 мл/м2 (чувствительность 

75,0%, специфичность 74,2%), оперативная жест-

кость миокарда ЛЖ >0,24 мм рт. ст./мл (чувстви-

тельность 90,7%, специфичность 59,1%).

5. Прогностическое для повышенного в 

покое давления наполнения ЛЖ значение NT-

proBNP определено ˃663 пг/мл (чувствитель-

ность 76,9%, специфичность 89,0%). Прогно-

стические для повышенного в покое давления 

наполнения ЛЖ значения среднего ДЗЛК состав-

ляют ˃13,56 мм рт. ст. (чувствительность 78,8%, 

специфичность 98,8%) оперативной жесткости 

миокарда ЛЖ >0,26 мм рт. ст./мл (чувствитель-

ность 91,5%, специфичность 60,6%).

6. Впервые разработанный комплексный 

подход, включающий в себя прогностические 

значения NT-proBNP, ультразвуковые критерии 

глобального ремоделирования сердца, взаимос-

вязанного с развитием и прогрессией ДД, об-

ладающие высокими показателями надежности 

– чувствительности и специфичности, позволит 

выполнять целенаправленную, научно обосно-

ванную диагностику ДД ЛЖ, преодолеть межис-

следовательскую дисперсию в интерпретации ре-

зультатов эхокардиографии.
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Резюме.

Цель исследования – разработать комплексные ультразвуковые критерии ремоделирования левого желудочка 

(ЛЖ) при хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсохрФВ).

Материал и методы. В 2017-2019 годах на базе УЗ «1-я городская клиническая больница» г. Минска выполнено 

клинико-инструментальное исследование 246 пациентов в возрасте 71 [64; 78] года, на базе ГУ «Минский на-

учно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии» ‒ 88 пациентов в возрасте 64 [58; 70] лет. 

Критерии включения в исследование: синусовый ритм, эссенциальная артериальная гипертензия, хроническая 

ишемическая болезнь сердца, перенесенный в прошлом инфаркт миокарда, после которого прошло не менее 

полугода, ХСН. Критерии исключения: первичная митральная регургитация, митральный стеноз, пластика или 

протезирование митрального клапана, врожденные пороки сердца, острые и хронические заболевания почек, 

легких. Эхокардиография и 2D Speckle Tracking выполнялись на ультразвуковых аппаратах Siemens Acuson S1000 

(Германия), Vivid E9 (GE Healthcare, США).  

Результаты. Ведущими структурно-функциональными аномалиями левого желудочка (ЛЖ), взаимосвязанными с 

развитием ХСНсохрФВ, являются диастолическая дисфункция (ДД) ЛЖ I и II типов, оперативная жесткость ЛЖ 

˃0,19 мм рт. ст./мл, индексы массы миокарда ЛЖ у мужчин ˃124,8 г/м2, у женщин ˃109,6 г/м2, скорости пиков 

s′
septal

≤8 см/сек, s′
lateral

≤9 см/сек, связанные с тяжестью ДД и повышением давления наполнения ЛЖ, индексы ран-

него диастолического наполнения ЛЖ Е/е′
septal

>7,72, Е/е′
lateral

>6,4, Е/е′
среднее

>5,67, скорости е′
septal

≤7 см/сек, е′
lateral

≤8 

см/сек. Прогностическими для ХСНсохрФВ являются аномалии сегментарных систолических деформаций ЛЖ: 

индекс механической дисперсии ˃ 54,69 мсек, дельта времени до пиковой продольной деформации ЛЖ ˃ 136 мсек, 

глобальный постсистолический индекс ЛЖ ˃5,24%, глобальная пиковая систолическая скорость деформации 

˃-1,1 с-1, глобальное пиковое продольное смещение ЛЖ ≤10,18 мм, отношения ФВ ЛЖ /GLSAvg ≤-3,37.

Заключение. Ведущими патофункциональными аномалиями, взаимосвязанными с развитием ХСНсохрФВ, явля-

ются диастолическая дисфункция, механическая дисперсия и диссинергия ЛЖ.

Ключевые слова: трансторакальная эхокардиография, 2D Speckle Tracking эхокардиография, хроническая сер-

дечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, левый желудочек, диастолическая дисфункция.

Abstract.

Objectives. To develop comprehensive ultrasound criteria of the left ventricle (LV) remodelling in chronic heart failure 

with preserved ejection fraction (HFpEF).
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Material and methods. In 2017-2019, a clinical and instrumental study of 246 patients aged 71 [64; 78] years was 

performed on the basis of the First City Clinical Hospital in Minsk, and 88 patients aged 64 [58; 70] years were studied 

on the basis of Minsk Scientific-Practical Center of Surgery, Transplantation and Hematology. Criteria for inclusion in 

the study: sinus rhythm, essential arterial hypertension, chronic coronary heart disease, past myocardial infarction, after 

which at least six months have passed, CHF. Exclusion criteria: primary mitral regurgitation, mitral stenosis, mitral valve 

repair or prosthetics, congenital heart defects, acute and chronic diseases of the kidneys, lungs. Echocardiography and 2D 

Speckle Tracking were performed on ultrasonic devices Siemens Acuson S1000 (Germany), Vivid E9 (GE Healthcare, 

USA).

Results. Structural and functional abnormalities of the left ventricle (LV) related to the development of HFpEF are LV 

diastolic dysfunction (DD) of types I and II, LV operative stiffness >0.19 mm Hg/ml, LV myocardial mass indices for men 

˃124.8 g/m2, for women ˃109.6 g/m2, peak velocities s′
septal

≤8 cm/s, s′
lateral

≤9 cm/s, associated with the severity of DD and 

increased LV filling pressure indices, LV early diastolic filling indices E/е′
septal

>7.72, Е/е′
lateral

>6.4, Е/е′
average

>5.67, peak 

velocities е′
septal

≤7 cm/s, е′
lateral

≤8 cm/s. Anomalies of segmental and global LV systolic strain are predictive for HFpEF: 

LV mechanical dispersion index ˃54.69 ms, delta time to LV peak longitudinal strain ˃136 ms, LV global post-systolic 

index ˃5.24%, global peak systolic strain rate ˃-1,1 s-1, LV global peak longitudinal displacement ≤10.18 mm, LV EF/

GLS
Avg

 ratios≤-3.37.

Conclusions. The leading pathofunctional anomalies that are interconnected with the development of HFpEF are LV 

diastolic dysfunction, mechanical dispersion and dyssynergia.

Key words: transthoracic echocardiography, 2D Speckle Tracking echocardiography, chronic heart failure with preserved 

ejection fraction, left ventricle, diastolic dysfunction.

В общей популяции лиц старше 60 лет око-

ло 4,9% имеют хроническую сердечную недоста-

точность (ХСН) с сохраненной фракцией выбро-

са левого желудочка (ХСНсохрФВ). ХСНсохрФВ 

развивается при комбинации факторов риска, 

специфических этиологических факторов и ко-

морбидности: возраста, женского пола, ожирения, 

эссенциальной артериальной гипертензии (АГ), 

инфильтративных, метаболических, иммунных 

и воспалительных влияний и др. Ведущими па-

тофизиологическим механизмами повреждения 

миокарда являются интерстициальный фиброз, 

воспаление, эндотелиальная дисфункция, ухуд-

шение ауторегуляции микроциркуляторного рус-

ла, увеличение конечной диастолической жест-

кости миокарда левого желудочка [1-3]. Фракция 

выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), характе-

ризующая желудочковый выброс, то есть измене-

ние объема желудочка не должно рассматривать-

ся как единственная мера сократимости, так как 

может оставаться неизменной при значительно 

сниженной глобальной систолической функции 

ЛЖ [4]. Необходимы комплексные ультразвуко-

вые критерии оценки ремоделирования ЛЖ при 

ХСНсохрФВ, в том числе с использованием тех-

нологии 2D Speckle Tracking эхокардиографии 

(STE). 

Цель исследования – разработать ком-

плексные ультразвуковые критерии ремоделиро-

вания ЛЖ при ХСНсохрФВ.

Материал и методы 

В 2017-2019 годах на базе УЗ «1-я город-

ская клиническая больница» (1 ГКБ) г. Минска 

выполнено клинико-инструментальное иссле-

дование 246 пациентов в возрасте 71 [64; 78] 

года, на базе ГУ «Минский научно-практический 

центр хирургии, трансплантологии и гематоло-

гии» (МНПЦХ) ‒ 88 пациентов в возрасте 64,0 

[58,0; 70,0] лет. Критерии включения в исследо-

вание: синусовый ритм, эссенциальная АГ, хро-

ническая ишемическая болезнь сердца (ИБС), 

перенесенный в прошлом инфаркт миокарда 

(ИМ) ЛЖ, после которого прошло не менее полу-

года, необходимых для стабилизации структур-

но-функциональных показателей ЛЖ, ХСН, ин-

формированное согласие пациентов на участие в 

исследовании. Критерии исключения: первичная 

митральная регургитация, митральный стеноз, 

пластика или протезирование митрального кла-

пана, врожденные пороки сердца, острые и хро-

нические заболевания почек, легких. 

У пациентов определялся уровень 

N-концевого предшественника мозгового на-

трийуретического пептида (NT-proBNP) в сыво-

ротке крови. Трансторакальная эхокардиография 

(ЭхоКГ) выполнялась в 1 ГКБ на ультразвуковом 

аппарате Siemens Acuson S1000 (Германия), STE 

‒ в МНПЦХ на ультразвуковом аппарате Vivid 

E9 (GE Healthcare, США). Фракция выброса ЛЖ 
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рассчитывались биплановой методикой дисков 

Simpson. Масса миокарда ЛЖ определялась по 

алгоритму площадь-длина в 2D-режиме. Изме-

рение пиковых скоростей раннедиастолического 

и систолического движения септальной и лате-

ральной частей митрального фиброзного кольца 

‒ е′
septal

, е′
lateral

, s′
septal

 и s′
lateral

 выполнялось в режиме 

импульсно-волновой тканевой допплерографии 

по стандартной методике. Расчет средней скоро-

сти раннедиастолического движения еʹ
среднее

 про-

изводился путем усреднения значений скоростей 

е′
septal

 и е′
lateral

. Индексы раннего диастолические 

наполнения ЛЖ определялись при соотнесении 

скорости пика Е трансмитрального потока и ско-

ростей е′ [5]. Оперативная жесткость миокарда 

ЛЖ рассчитывалась по формуле:

, мм рт. 

ст./мл, 

где:

K
LV

 – жесткость миокарда ЛЖ, 

DT
E
 – время замедления пика Е трансми-

трального диастолического кровотока [6]. 

ХСН, типы диастолической дисфункции 

(ДД), повышение давления наполнения ЛЖ диа-

гностированы на основании рекомендаций Евро-

пейского общества кардиологов [1, 2, 7]. 

Программой постобработки изображений 

на рабочей станции EchoPac PC (GE Healthcare, 

США) выполнены расчеты средней глобальной 

продольной деформации ЛЖ (GLS
Avg

), пиковых 

систолических продольных деформаций, индек-

сов раннего систолического растяжения, пост-

систолических индексов, времени до пика си-

столической продольной деформации, пикового 

продольного смещения, пиковой систолической 

скорости деформации 17 сегментов ЛЖ. 

Индекс механической дисперсии миокарда 

ЛЖ определен как стандартное отклонение сред-

него значения времени до пиковых продольных 

деформаций 12 базальных и средних сегментов 

ЛЖ. Дельта времени до пиковой продольной де-

формации рассчитывалась как разница между 

максимальным и минимальным периодами вре-

мени до пиковых продольных деформаций 12 

сегментов ЛЖ. Индекс механической диссинер-

гии миокарда ЛЖ определен как стандартное от-

клонение среднего значения пиковых систоличе-

ских продольных деформаций 12 сегментов [8, 

9]. Глобальное пиковое продольное смещение 

ЛЖ, глобальная пиковая систолическая скорость 

деформации получены путем расчета среднего 

значения соответствующих показателей 17 сег-

ментов ЛЖ. Отношение ФВ ЛЖ/GLS
Avg

 опреде-

лялось для оценки глобальной систолической 

функции ЛЖ.

В контрольные группы включены паци-

енты 1 ГКБ (n=75) и МНПЦХ (n=49) без ХСН, 

в основные группы – пациенты 1 ГКБ (n=100) и 

МНПЦХ (n=39) с ХСНсохрФВ с ФВ ЛЖ ≥50%, 

соответственно. 

Для статистического анализа создана база 

данных в среде Excel-2013, ее статистическую 

обработку осуществляли с помощью пакета 

прикладных программ STATISTICA (v6.0). Ре-

зультаты оценивали с использованием непара-

метрических методов, количественные значения 

изучаемых показателей представляли в виде ме-

дианы и интерквартильного размаха (Ме [LQ; 

UQ]). Для сравнения по количественным при-

знакам использован U-критерий Манна-Уитни. 

Сравнение по качественным признакам выпол-

нялось путем построения таблиц сопряженно-

сти по методу Пирсона и максимального прав-

доподобия χ2. Для оценки зависимости между 

рассматриваемыми признаками рассчитывался 

коэффициент корреляции по Спирмену (r). ROC-

анализ использовался при разработке ультразву-

ковых диагностических критериев структурно-

функционального ремоделирования сердца при 

ХСНсохрФВ. Статистически значимыми считали 

различия при р<0,05. 

Результаты

Контрольная и основная группы пациентов 

1 ГКБ сопоставимы по возрасту, полу, индексу 

массы тела (ИМТ), частоте и степени АГ, стати-

стически значимо отличались по частоте заболе-

ваемости хронической ИБС, перенесенного ИМ 

ЛЖ, уровням NT-proBNP, показателям, характе-

ризующим структурно-функциональное ремоде-

лирование ЛЖ (табл. 1). 

По данным корреляционного анали-

за Спирмена определены статистически зна-

чимые взаимосвязи между ХСНсохрФВ и ДД 

ЛЖ (r=0,72, p<0,001), оперативной жесткостью 

(r=0,41, p<0,001), индексом массы миокарда и 

концентрической гипертрофией ЛЖ (r=0,38, 

p<0,001 и r=0,36, p<0,001), скоростями е′
septal 

(r=-

0,51, p<0,001), е′
lateral

 (r=-0,51, p<0,001), индексами 

наполнения ЛЖ Е/е′
septal

 (r=0,62, p<0,001), Е/е′
lateral 

(r=0,57, p<0,001), Е/е′
среднее

 (r=0,62, p<0,001), пи-

ками систолических скоростей s′
septal

 (r=-0,61, 
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p<0,001), s′
lateral

 (r=-0,65, p<0,001).

У 74,0% пациентов с ХСНсохрФВ диагно-

стирована ДД ЛЖ: в 29% наблюдений ДД ЛЖ I 

типа (замедленной релаксации); в 45% ‒ II типа 

(псевдонормализации), в том числе в 6% случаев с 

повышенным в покое давлением наполнения ЛЖ.

Прогностическими для ХСНсохрФВ яв-

ляются индексы массы миокарда ЛЖ у мужчин 

˃124,8 г/м2, у женщин ˃109,6 г/м2, оперативная 

жесткость ЛЖ ˃0,19 мм рт. ст./мл. Установлены 

прогностические для ХСНсохрФВ функциональ-

ные аномалии ЛЖ: значения пиковых скоростей 

е′
septal

≤7 см/сек и е′
lateral

≤8 см/сек, индексы напол-

нения ЛЖ Е/е′
septal

>7,72, Е/е′
lateral

>6,4, Е/е′
среднее 

>5,67, пиковые систолические скорости s′
septal

≤8 

см/сек и s′
lateral

≤9 см/сек (табл. 2).

Контрольная и основная группы пациентов 

МНПЦХ сопоставимы по возрасту, частоте забо-

леваемости эссенциальной АГ и ее степени, ИБС, 

перенесенного ИМ, величине ФВ ЛЖ, достовер-

но различались по показателям STE, характери-

зующим механическую дисперсию и диссинер-

гию ЛЖ (табл. 3).

По данным корреляционного анализа 

Спирмена определены статистически значимые 

взаимосвязи между ХСНсохрФВ и аномалия-

ми локальных и глобальных систолических де-

формаций: индексом механической дисперсии 

(r=0,45, p<0,001), дельтой времени до пиковой 

продольной деформации ЛЖ (r=0,39, p=0,0002), 

глобальным постсистолическим индексом ЛЖ 

(r=0,54, p<0,001), средней пиковой систоличе-

ской скоростью деформации (r=0,59, p<0,001), 

глобальным пиковым продольным смещением 

ЛЖ (r=-0,76, p<0,001); между GLS
Avg

 и индек-

сом механической дисперсии (r=0,49, p<0,001), 

глобальным индексом раннего систолического 

растяжения (r=0,43, p<0,001), глобальным пост-

систолическим индексом ЛЖ (r=0,54, p<0,001); 

между индексом механической дисперсии и от-

ношением ФВ/GLS
Avg

 (r=-0,56, p<0,001). 

Прогностическими для ХСНсохрФВ яв-

ляются индекс механической дисперсии ˃54,69 

мсек, дельта времени до пиковой продольной 

деформации ЛЖ ˃136 мсек, глобальный постси-

столический индекс ЛЖ ˃5,24%, отношение ФВ/

GLS
Avg

≤-3,37, значения средней пиковой систоли-

ческой скорости деформации ˃-1,1 с-1, значения 

среднего пикового продольного смещения ЛЖ 

≤10,18 мм (табл. 4).

Таблица 1 – Основные характеристики пациентов контрольной и основной групп пациентов 1-ой 

Городской клинической больницы

Показатели Контрольная группа Основная группа р 

Возраст, лет 67 [64; 75] 72 [66; 78] U=3077,0, p=0,05

ИМТ, кг/м2 30,9 [27,0; 36,1] 30,6 [27,1; 33,7] U=3539,5 p=0,44

АГ, % (n) 100 (75) 100 (100) -

АГ, степень 2 [2; 3] 2 [2; 3] χ2=3,37, p=0,50

ИБС, % (n) 65,3 (49) 94,0 (94) χ2=23,10, p<0,001

Перенесенный ИМ, % (n) 8,0 (6) 28,0 (28) χ2=11,19 p=0,0008

NT-proBNP, пг/мл 75 [47; 104] 284 [201; 404] U=0,00, р<0,001

ДД ЛЖ, % (n) 50,7 (38) 74,0 (74) χ2=85,72, р<0,001

Повышение давления наполнения 

ЛЖ, % (n)
0 6,0 (6) χ2=9,58, р=0,008

ИММ ЛЖ, г/м2 117,7 [101,1; 131,7] 120,2 [102,3; 145,0] U=8911,5 p=0,55

Жесткость ЛЖ, мм рт. ст./мл 0,16 [0,10; 0,24] 0,26 [0,20; 0,35] U=2002,0, р<0,001

е′
septal

, см/сек 9 [7; 11] 7 [6; 8] U=2172,5, р<0,001

е′
lateral

, см/сек 10 [8; 12] 7 [6; 9] U=2133,5, р<0,001

Е/е′
septal

 6,0 [5,2; 7,8] 9,0 [7,0; 11,0] U=2149,0, р<0,001

Е/е′
lateral

 5,5 [4,2; 6,8] 7,7 [6,4; 9,8] U=1972,5, р<0,001

Е/е′
среднее

5,3 [4,5; 7,2] 8,5 [6,6; 10,5] U=1906,0, р<0,001

s′
septal

, см/сек 10 [9; 11] 8 [7; 9] U=2234,5, р<0,001

s′
lateral

, см/сек 11 [9; 12] 8 [7; 9] U=2146,0, р<0,001
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Таблица 2 – Качество прогностических критериев ХСНсохрФВ по данным ROC-анализа

Критерий

AUC

(95% ДИ) 

при р<0,0001

Индекс 

Юдена

Чувстви-

тельность, % 

(95% ДИ)

Специфич-

ность, % 

(95% ДИ)

+LR 

(95% ДИ)

-LR

(95% ДИ)

Индекс массы 

ЛЖ >124,8 г/м2 у 

мужчин

0,84 

(0,78-0,89) 
0,52

74,6 

(66,2-81,8)

77,3 

(65,3-86,7)

 3,28 

(2,1-5,2)

0,33 

(0,2-0,5)

Индекс массы 

ЛЖ >109,6 г/м2 у 

женщин

0,88 

(0,92-0,92)
0,64

88,7

(79,0-95,0)

75,5 

(66,0-83,5)

3,62 

(2,5-5,1)

0,15 

(0,08-0,3)

Жесткость ЛЖ 

˃0,19 мм рт.ст./мл

0,74 

(0,67-0,80) 
0,41

75,0 

(65,3-83,1)

65,8 

(54,0-76,3)

2,19 

(1,6-3,1)

0,38 

(0,3-0,6)

е′
septal

 ≤7 см/сек
0,81 

(0,74-0,87) 
0,41

84,7 

(54,4-74,5)

76,4 

(64,9-85,6)

2,75 

(1,8-4,3)

0,46 

(0,3-0,6)

е′
lateral

 ≤8 см/сек
0,80 

(0,72-0,85) 
0,42

70,0 

(59,0-79,0)

75,4 

(60,9-82,0)

2,84 

(1,8-3,8)

0,40 

(0,3-0,6)

Е/е′
septal

 >7,72
0,85 

(0,78-0,90) 
0,53

67,8 

(57,1-77,2)

85,7 

(74,6-93,3)

4,74 

(3,5-7,5)

0,38 

(0,2-0,5)

Е/е′
lateral

 >6,4
0,83 

(0,76-0,89) 
0,52

75,6 

(65,4-84,0)

76,1 

(64,1-85,7)

3,16 

(2,5-4,9)

0,32 

(0,2-0,5)

Е/е′
среднее

 >5,67
0,86 

(0,80-0,91) 
0,59

89,0 

(80,7-94,6)

70,3 

(57,6-81,1)

3,0 

(2,5-4,7)

0,16 

(0,1-0,3)

s′
septal

 ≤8 см/сек
0,87 

(0,80-0,92) 
0,56

68,2 

(57,2-77,9)

88,1 

(77,1-95,1)

5,75 

(4,2-8,7)

0,36 

(0,2-0,4)

s′
lateral 

≤9 см/сек
0,88 

(0,82-0,93) 
0,55

80,0 

(56,7-77,0)

74,6 

(73,9-92,5)

4,45 

(2,5-8,0)

0,38 

(0,3-0,5)

Таблица 3 – Характеристика пациентов контрольной и основной групп пациентов МНПЦХ

Показатель Контрольная группа Основная группа р

Возраст, лет 64 [59; 71] 62 [56; 69] U=834,5, р=0,31

АГ, % (n) 98,0 (48) 100,0 (39) χ2=1,63, р=0,44

АГ, степень 2 [2; 2] 2 [2; 2] χ2=1,30, р=0,73

ИБС, % (n) 85,7 (42) 97,4 (37) χ2=1,37, р=0,24

Перенесенный ИМ, % (n) 2,0 (1)  5,1 (2) χ2=0,67, р=0,41

ФВ ЛЖ, % 62,0 [60,0; 65,0] 62,0 [58,0; 64,0] U=804,0, р=0,20

GLS
Avg

, % -21,2 [-22,1; -19,9] -15,8 [-16,6; -14,2] U=19,50, р<0,001

Индекс механической дисперсии 

ЛЖ, мсек
45,69 [37,03; 53,22] 60,13 [50,90; 74,52] U=456,0, р<0,001

Дельта времени до пиковой 

продольной деформации ЛЖ, мсек
135,0 [110,0; 161,5] 176,0 [157,0; 238,0] U=256,0, р<0,001

Глобальный постсистолический 

индекс ЛЖ, мсек
2,71 [1,47; 5,06] 8,41 [4,00; 16,29] U=356,5, р<0,001

Глобальная пиковая систолическая 

скорость деформации ЛЖ, с-1
-1,28 [-1,49; -1,11] -1,02 [-1,14; -0,95] U=245,0, р<0,001

Глобальное пиковое продольное 

смещение ЛЖ, мм
11,53 [10,41; 12,06] 8,35 [7,29; 9,88] U=632,0, р=0,007

ФВ/GLS
Avg

-3,17 [-3,73; -2,77] -4,07 [-6,88; -3,59] U=487,0, р<0,001
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Обсуждение

Фундаментальной морфологической ос-

новой ремоделирования ЛЖ и ключевым факто-

ром, способствующим развитию и прогрессии 

ХСН, является фиброз. Фиброз при ХСНсохрФВ 

многогранен: вызван повышенным напряжением 

стенок ЛЖ вследствие диастолической и систо-

лической желудочковой дисфункции, связан с 

АГ, старением, т. к. с возрастом увеличивается 

производство коллагена, а его деградация стано-

вится менее эффективной. Таким образом, при 

ХСНсохрФВ формируется «хронический фи-

брозный ответ» [10], степень выраженности фи-

броза имеет значительную корреляцию с ДД ЛЖ 

[11]. 

Снижение скоростей раннего диастоличе-

ского движения септальной и латеральной частей 

митрального фиброзного кольца е′
septal

 и е′
lateral 

при ХСНсохрФВ взаимосвязано с тяжестью ДД 

ЛЖ (r=-0,51, p<0,001 и r=-0,39, p<0,001) и с по-

вышением давления наполнения ЛЖ (r=-0,59, 

p<0,001). Индексы раннего диастолического на-

полнения ЛЖ (E/eʹ
septal

, E/eʹ
lateral

, E/eʹ
среднее

) стати-

стически значимо коррелируют с тяжестью ДД 

ЛЖ (r=0,70, р<0,001, r=0,50, р<0,001 и r=0,61, 

р<0,001), повышением давления наполнения 

ЛЖ (r=0,71, р<0,001, r=0,56, р<0,001 и r=0,67, 

р<0,001). Таким образом, установленные функ-

циональные аномалии при ХСНсохрФВ связаны 

с ДД и повышенным давлением наполнения ЛЖ, 

что указывает на их прогностическую и диагно-

стическую значимость.

ХСНсохрФВ и снижение значений GLS
Avg

 

взаимосвязаны с аномалиями локальных про-

дольных систолических деформаций ЛЖ: увели-

чением механической дисперсии и диссинергии 

миокарда ЛЖ. В норме все сегменты ЛЖ сокра-

щаются синхронизировано, энергия миокарда 

эффективно используется для выброса крови из 

желудочка. Механические и электрические из-

менения ЛЖ тесно связаны, регионарную гетеро-

генность сокращения ЛЖ можно рассматривать 

как механические последствия электрических из-

менений и аномалий ткани [4, 8, 9]. Показателя-

ми, характеризующими электрические аномалии 

миокарда ЛЖ, являются индексы механической 

дисперсии и дельта времени до пиковой про-

дольной деформации ЛЖ. При ишемии, фиброзе 

формируются региональные различия электри-

ческих и механических свойств миокарда. Меж-

сегментарные различия в сократимости приводят 

к неоднородности сокращения – механической 

дисперсии, искажению систолической функции 

миокарда, постсистолическим деформациям, 

когда сегменты, активированные ранее и позднее, 

сокращаются в разное время, что приводит к дис-

синхронизированным характеристикам сокраще-

Таблица 4 – Качество прогностических критериев ХСНсохрФВ по данным STE 

Критерий

AUC

(95% ДИ) 

при р<0,0001

Индекс 

Юдена

Чувстви-

тельность, 

% (95% ДИ)

Специфич-

ность, % 

(95% ДИ)

+LR 

(95% ДИ)

-LR

(95% ДИ)

Индекс механической 

дисперсии ЛЖ ˃54,69 

мсек

0,76 

(0,66-0,85) 
0,51

71,8 

(55,1-85,0)

79,6 

(65,7-89,8)

3,52 

(2,0-6,3)

0,35 

(0,2-0,6)

Дельта времени до 

пиковой продольной 

деформации ˃136 мсек  

0,83 

(0,73-0,91)
0,52

88,6 

(73,3-96,8)

63,6 

(47,8-77,6)

2,44 

(1,6-3,7)

0,18 

(0,07-0,5)

Глобальный 

постсистолический 

индекс ЛЖ ˃5,24% 

0,83 

(0,72-0,91)
0,52

65,5 

(45,7-82,1)

86,5 

(71,2-95,5)

4,85 

(2,1-11,4) 

0,4 

(0,2-0,7)

ФВ ЛЖ/GLS
Avg

 ≤-3,37 
0,78 

(0,67-0,86)
0,64

92,3 

(79,1-98,4)

 71,4 

(56,7-83,4)

3,23 

(2,1-5,1)

0,11 

(0,04-0,3)

Глобальная пиковая 

скорость деформации ˃

-1,1 с-1 

0,85 

(0,75-0,92)
0,85

68,6 

(50,7-83,1)

84,4 

(70,5-93,5)

4,41 

(2,2-9,0)

0,37 

(0,2-0,6)

Глобальное пиковое 

продольное смещение 

ЛЖ ≤10,18 мм 

0,94 

(0,86-0,98)
0,79

94,3 

(80,8-99,3)

84,4 

(80,8-99,3)

6,06 

(3,1-12,0)

0,068 

(0,02-0,3)
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ния. Механическая дисперсия ЛЖ коррелирует 

со степенью фиброза миокарда [4, 8, 9, 12]. В 

норме механическая дисперсия ЛЖ, определяе-

мая по данным STE, минимальна и составляет не 

более 2% [4, 9]. 

Функциональным и гемодинамическим 

последствием диссинхронизации локальных про-

дольных систолических деформаций является 

задержка наступления и снижение глобальной 

релаксации в диастолу, повышение давления 

наполнения ЛЖ [8]. Так как продольную со-

кратительную функцию в значительной мере 

определяют сокращения субэндокардиального 

слоя, снижение продольной деформации у лиц с 

ХСНсохрФВ может быть связано с субэндокар-

диальным фиброзом [11]. Таким образом, разра-

ботанные показатели STE отражают морфологи-

ческие особенности ЛЖ и являются ведущими 

патофункциональными аномалиями, взаимосвя-

занными с развитием ХСНсохрФВ. 

Заключение

1. Ведущими структурно-функциональны-

ми аномалиями ЛЖ, взаимосвязанными с раз-

витием ХСНсохрФВ, являются диастолическая 

дисфункция ЛЖ I и II типов, оперативная жест-

кость миокарда ЛЖ ˃0,19 мм рт. ст./мл, индек-

сы массы миокарда ЛЖ у мужчин ˃124,8 г/м2, 

у женщин ˃109,6 г/м2, скорости систолических 

пиков движения митрального фиброзного кольца 

s′
septal

≤8 см/сек, s′
lateral

≤9 см/сек, а также связанные 

с тяжестью ДД и повышением давления наполне-

ния ЛЖ пиковые скорости раннего диастоличе-

ского движения митрального фиброзного кольца 

е′
septal

≤7 см/сек, е′
lateral

≤8 см/сек, индексы раннего 

диастолического наполнения ЛЖ Е/е′
septal

>7,72, 

Е/е′
lateral

>6,4, Е/е′
среднее

>5,67.

2. Ведущими патофункциональными 

аномалиями, взаимосвязанными с развитием 

ХСНсохрФВ, являются аномалии локальных и 

глобальной систолических деформаций ЛЖ – 

механическая дисперсия и диссинергия миокар-

да ЛЖ: индекс механической дисперсии ˃54,69 

мсек, дельта времени до пиковой продольной 

деформации ЛЖ ˃136 мсек, глобальный постси-

столический индекс ЛЖ ˃5,24%, глобальная пи-

ковая систолическая скорость деформации ˃-1,1 

с-1, глобальное пиковое продольное смещение 

ЛЖ ≤10,18 мм, отношения ФВ ЛЖ /GLS
Avg

≤-3,37.
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СТОМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – анализ распространенности нозологических форм предопухолевых заболеваний слизистой оболочки рта 

(ПЗСОР) в Витебской области с 2014 по 2019 гг. и обоснование цитологического принципа скрининга и диспан-

серизации пациентов.

Материал и методы. Проведен анализ распространенности нозологических форм ПЗСОР в Витебской области с 

2014 по 2019 гг. Проводили оценку репрезентативности цитологического мазка шестью способами (по 20 мазков 

на каждый) с использованием: стоматологического шпателя и обычного предметного стекла; цитощетки «Юно-

на» и обычного предметного стекла; стоматологического шпателя и предметного стекла с адгезивным покрытием; 

цитощетки «Юнона» и предметного стекла с адгезивным покрытием; обычного предметного стекла; предметного 

стекла с адгезивным покрытием.

Результаты. Анализ распространенности нозологических форм предопухолевых заболеваний слизистой оболочки 

рта в Витебской области с 2014 по 2019 гг. показал ежегодное увеличение числа пациентов с ПЗСОР, среди кото-

рых преобладали ПЗСОР, подлежавшие хирургическому лечению. Наиболее распространенными нозологически-

ми формами явились лейкоплакия и папиллома слизистой оболочки рта (СОР). Если в 2014 году на диспансерном 

наблюдении в учреждениях здравоохранения стоматологического профиля в Витебской области находились 269 

пациентов с ПЗСОР, то в 2019 году – уже 685 пациентов. При сравнении шести способов забора цитологического 

материала для оценки состояния эпителия СОР установлено, что использование сочетания цитощетки и пред-

метного стекла с адгезивным покрытием является высокоинформативным (95%) способом получения клеточного 

материала, что позволяет рекомендовать его как инструмент диспансерного наблюдения пациентов с ПЗСОР.

Заключение. Для повышения эффективности диагностики опухолевой трансформации эпителия СОР на макси-

мально ранних стадиях обоснован цитологический принцип диспансеризации пациентов с ПЗСОР.

Ключевые слова: предопухолевые заболевания, слизистая оболочка рта, дисплазия, скрининг, диспансеризация.

Abstract.

Objectives. To analyze the prevalence of nosological forms of precancerous diseases of the oral mucosa (PDOM) in 
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Vitebsk Region from 2014 to 2019 and to substantiate the cytologic principle of screening and prophylactic medical 

examination of patients.

Material and methods. The analysis of the prevalence of nosological forms of PDOM in Vitebsk Region from 2014 to 

2019 was conducted. The representativeness of the cytologic smear was assessed in six ways (20 smears each) using: a 

dental spatula and a conventional slide; a «Yunona» cytoset and a conventional slide; a dental spatula and a slide with an 

adhesive coating; a «Yunona» cytoset and a slide with an adhesive coating; a conventional slide; a slide with an adhesive 

coating.

Results. The analysis of the prevalence of nosological forms of precancerous diseases of the oral mucosa in Vitebsk 

Region from 2014 to 2019 has shown an annual increase in the number of patients with PDOM, among which PDOM 

that are subject to surgical treatment predominate. The most common nosological forms were leukoplakia and papilloma 

of the oral mucosa (OM). If in 2014 there were 269 patients with PDOM under dispensary observation in dental health 

institutions of Vitebsk Region, in 2019 there were already 685 patients.

When comparing the six-way sampling of the cytologic material for the evaluation of OM epithelial status it has been 

found that the use of a combination of cytometry and slides with an adhesive coating is a highly informative (95%) 

method of obtaining cellular material, which allows to recommend it as an instrument for dispensary observation of 

patients with PDOM.

Conclusions. To improve the effectiveness of diagnosing of tumor transformation of the OM epithelium at the earliest 

possible stages, the cytologic principle of prophylactic medical examination of patients with PDOM is justified.

Key words: precancerous diseases, oral mucosa, dysplasia, screening, prophylactic medical examination.

Республика Беларусь входит в группу стран 

с высоким риском развития злокачественных но-

вообразований слизистой оболочки рта (СОР). В 

2016 году вновь выявлено 708 случаев опухолей 

СОР, что на 33% превышает показатель 2011 года 

(474 случая). Смертность в 2011году составляла 

3,1, а в 2016 – 3,8 человек на 100 000 населения. 

При этом интенсивный показатель «Отношение 

смертности к заболеваемости в %» был снижен с 

62% в 2011 году до 50,7% в 2016 году [1].

Официальных данных статистической от-

четности Министерства здравоохранения Респу-

блики Беларусь (МЗ РБ) по распространенности 

предопухолевых заболеваний слизистой оболоч-

ки рта (ПЗСОР) и количеству пациентов, находя-

щихся на диспансерном наблюдении с данной па-

тологией, нет. При этом очевидным является тот 

факт, что у данной группы пациентов риск злока-

чественного роста во рту превышает общепопу-

ляционный. Отсутствуют также данные о частоте 

встречаемости и этиопатогенетической структу-

ре (наличие/отсутствие дисплазии) ПЗСОР у на-

селения Республики Беларусь. Механизмы же па-

тогенеза ПЗСОР излагаются, как правило, в виде 

гипотез. Несомненно, что недостаточные знания 

об этиологии и патогенезе ПЗСОР, разнообразие 

клинических проявлений, сложности с органи-

зацией морфологических исследований и трак-

товкой результатов затрудняют их диагностику. 

К числу проблем практической стоматологии от-

носятся вопросы тщательного отбора пациентов 

с риском возникновения рака СОР и контроля за 

их состоянием. 

Необходимо отметить, что у рака СОР есть 

поддающаяся выявлению преинвазивная и ран-

няя инвазивная стадии. Более чем в половине 

случаев рак СОР развивается на фоне клиниче-

ски определяемых ПЗСОР. В связи с этим в сни-

жении заболеваемости и смертности от рака СОР 

важнейшее значение имеет ранняя диагностика и 

рациональное лечение ПЗСОР [2]. 

Эпителий СОР относится к тканям с высокой 

интенсивностью пролиферации, что резко увели-

чивает частоту накопления мутаций при делении 

клеток и способствует развитию диспластических 

процессов с возможной последующей малигниза-

цией [3]. Дисплазия эпителия СОР представляет 

собой нестабильную патологическую форму, не 

имеет присущей только ей клинической симпто-

матики. На определенных этапах своего развития 

процесс обратим (1 и 2 степень), поэтому своевре-

менное и рациональное лечение заболеваний СОР 

с дисплазией эпителия предотвращает развитие 

злокачественной опухоли [4]. В связи с этим из-

учение степени дисплазии эпителия при ПЗСОР 

во взаимосвязи с оценкой изменения пролифера-

тивной активности эпителия СОР может служить 

критерием для определения характера течения и 

прогнозирования заболевания.

Главным диагностическим стандартом зло-

качественной трансформации является гистоло-

гический метод [5]. 
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В Республике Беларусь планируется вне-

дрение программы скрининга и организации ра-

боты по раннему выявлению злокачественных 

новообразований головы и шеи, осуществлению 

диспансерного наблюдения пациентов с предопу-

холевыми заболеваниями головы и шеи. Ее цель 

– выделить группу пациентов, нуждающихся в 

более тщательном обследовании для своевремен-

ного выявления у них дисплазии эпителия или 

рака СОР [6].

Поэтому назрела необходимость в анали-

зе распространенности нозологических форм 

ПЗСОР, разработке и научном обосновании 

принципа диспансеризации пациентов с ПЗСОР, 

направленного на раннее выявление пациентов 

с высоким риском рецидивирования и злокаче-

ственной трансформации эпителия.

Цель работы – анализ распространенности 

нозологических форм предопухолевых заболева-

ний слизистой оболочки рта в Витебской области 

с 2014 по 2019 гг. и обоснование цитологического 

принципа диспансеризации пациентов.

Материал и методы

Анализ количества пациентов с ПЗСОР, на-

ходившихся на диспансерном наблюдении в уч-

реждениях здравоохранения стоматологического 

профиля в Витебской области с 2014 по 2019 гг., 

проводился по разработанной нами форме учета 

с включением нозологических форм ПЗСОР из 

классификации А.Л. Машкиллейсона (1970 г.) 

и приказов МЗ РБ. Эта форма была доведена до 

всех районных стоматологов Витебской области 

и представлялась как компонент годового отчета.

Оценку репрезентативности цитологиче-

ского мазка проводили в зависимости от вида ин-

струмента для забора цитологического материала 

с СОР и типа предметного стекла. Для исключе-

ния разрушающего воздействия воды и дезин-

фицирующих растворов на клеточные элементы 

используемые инструменты были стерильными и 

сухими.

Забор цитологического материала проводи-

ли шестью способами (по 20 мазков на каждый) с 

использованием:

1) стоматологического шпателя и обычного 

предметного стекла,

2) цитощетки «Юнона» и обычного пред-

метного стекла,

3) стоматологического шпателя и предмет-

ного стекла с адгезивным покрытием (Polysine) 

(Menzel (Thermo Scientifi c),

4) цитощетки «Юнона» и предметно-

го стекла с адгезивным покрытием (Polysine) 

(Menzel (Thermo Scientifi c),

5) обычного предметного стекла,

6) предметного стекла с адгезивным по-

крытием (Polysine) (Menzel (Thermo Scientifi c).

Перед приготовлением препаратов испыту-

емые прополаскивали рот водой. Для проведения 

исследования каждый исполнитель обеспечивал-

ся информационными материалами по взятию 

цитологического материала СОР. Помимо этого, 

накануне исследования для всех исследовате-

лей проводили демонстрацию методик по забору 

цитологического материала, нанесению его на 

предметное стекло, окрашиванию, анализу полу-

ченного материала с использованием светового 

микроскопа.

Цитощетка вводилась рабочим концом в 

полость рта испытуемого, и выполнялось 2-4 обо-

рота. За счет наличия щетинок на конце рабочей 

части инструмента происходил сбор и удержание 

цитологического материала с поверхности СОР. 

После этого осуществляли перенос собранного 

материала на предметное стекло за счет соверше-

ния вращательных и поступательных движений 

рабочей частью устройства по поверхности пред-

метного стекла. На предметное стекло материал 

с цитощетки переносили с края стекла, противо-

положного от маркировки. Цитощетку прокаты-

вали одним движением (не зигзагом) без нажима 

до получения тонкого равномерного мазка, после 

чего материал был готов к окрашиванию и ми-

кроскопическому цитологическому анализу.

Особенностью использования стоматологи-

ческого шпателя являлась необходимость более 

интенсивного механического воздействия на сли-

зистую для получения достаточного количества 

клеточного материала. Взятый шпателем материал 

также наносили на предметное стекло и равномер-

но в виде тонкого монослоя распределяли вдоль 

стекла, избегая чрезмерного механического воз-

действия во избежание травматизации клеток.

Одними из ключевых моментов любой 

методики являлись полноценность мазка и со-

хранность эпителиальных элементов. Удовлет-

ворительный для оценки мазок характеризовался 

наличием хорошо визуализируемых клеток эпи-

телия СОР. Оценку качества взятия цитологиче-

ского материала со СОР проводили с использо-

ванием светового микроскопа Leica DM2500 при 

увеличении ×100, ×200, ×400, ×1000.
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Результаты 

В Республике Беларусь нозологические 

формы ПЗСОР обозначены 2-мя «онкологиче-

скими» и 2-мя «стоматологическим» приказами. 

Последними не предусмотрено понятие «предо-

пухолевое заболевание слизистой оболочки рта», 

но отмечена необходимость в консультации вра-

ча-онколога. При этом нет критериев, в каком 

клиническом случае необходимо направлять 

пациента к врачу-онкологу, а в каком случае на-

блюдать самостоятельно. Проблема заключает-

ся в том, что облигатные предраки, указанные 

в «онкологических» приказах, практически не 

встречаются в практической работе врача-стома-

толога (кожный рог, кератоакантома, бородавча-

тый предрак, актинический хейлит, бородавчатая 

форма лейкоплакии, эритроплакия, гиперкерато-

тическая форма красной волчанки, лейкедема), а 

актуальные нозологические формы, указанные в 

«стоматологических» приказах, не разделены по 

степени риска злокачественной трансформации 

(табл. 1).

В ходе проведенного анализа установлено, 

что общее число пациентов с ПЗСОР, состояв-

ших на диспансерном наблюдении в учреждени-

ях здравоохранения Витебской области с 2014 по 

2019 год, увеличивалось с каждым годом (табл. 

2) (номера приказов указаны в крайнем левом 

столбце таблицы). 

Таблица 1 – Сравнение нозологических форм

Классификация

А.Л. Машкиллейсона 

(1970 г.) (принята в 

1977 году Комитетом 

по изучению 

опухолей головы и 

шеи)

Приказ МЗ РБ

от 21.12.2010 № 1350

«О мерах 

совершенствования 

работы по раннему 

выявлению 

онкологических 

заболеваний»

Приказ МЗ РБ

от 28.01.2006 № 48

«О диспансеризации 

больных с 

онкологическими 

заболеваниями»

Приказ МЗ РБ

от 26.12.2011 № 1245

«Об утверждении 

клинических 

протоколов 

стоматологического 

профиля»

Приказ МЗ РБ

от 30.05.2011 № 558

«Об организации 

диспансерного 

наблюдения

взрослого и детского 

населения у врача-

стоматолога»

Облигатные 

предраки

1. Болезнь Боуэна 

(дискеротоз Боуэна).

2. Бородавчатый или 

узелковый предрак 

красной каймы губы.

3. Ограниченный 

гиперкератоз красной 

губы.

4. Абразивный 

преканцерозный 

хейлит Манганотти.

5. Пигментная 

ксеродерма.

6. Болезнь Кейра 

(эритроплазия Кейра).

7. Болезнь Педжера.

Облигатные 

предраки

1. Кожный рог.

2. Ограниченный 

гиперкератоз. 

3. Кератоакантома.

Фоновые заболевания 

(процессы):

1. Плоская форма 

лейкоплакии. 

2. Хронические язвы и 

трещины губ.

3. Атмосферный и 

актинический хейлит.

l-Б клиническая 

группа

1. Постлучевой 

стоматит.

2. Состояние после 

операции по поводу 

доброкачественных 

опухолей мягких 

тканей (смешанная, 

сосудистая, 

папилломы, фибромы, 

миомы и др.). 

3. Лейкоплакия (стадия 

пятна, веррукозная, 

эрозивно-язвенная 

стадия).

4. Лейкоплакия: 

стойкая ремиссия.

Отмечена 

необходимость в 

консультации врача-

онколога:

1. Лейкоплакия и 

другие изменения 

эпителия полости рта, 

включая язык (К13.2).

2. Лейкоплакия 

идиопатическая 

(К13.20). 

3. Лейкоплакия, 

связанная с 

употреблением табака 

(К13.21).

4. Эритроплакия 

(К13.22).

5. Лейкедема (К13.23).

6. Нёбо курильщика 

(К13.24).

7. Лишай красный 

плоский (проявления в 

полости рта) (L43.9).

1.  Лейкоплакия и 

другие изменения 

эпителия полости рта, 

включая язык (К13.2).

2.  Волосатая лейко-

плакия (К13.3).

3.  Другие уточненные 

болезни губ (К13.08).

4.  Болезни языка 

(К14).

5.  Лишай плоский 

(L43).

6.  Трещина цен-

тральной части губы 

(К13.00) 

(хроническая трещина 

губы).

7.  Другие уточненные 

болезни губ (К13.08).

8.  Кератоакантома 

(Д37.0).

9.  Доброкачественные 

образования рта 

(Д10.0-Д10.3). 

10. Гипертрофия 

десны (К06.1, К06.10) 

(фиброматоз).

11. Другие уточненные 

изменения десны 

и беззубого 

альвеолярного края 

(К06.8) (эпулис)

Факультативные 

предраки:

1. Лейкоплакия, 

плоская, эрозивная и 

веррукозная формы.

2. Папиллома и 

папилломатоз.

3. Кожный рог.

4. Кератоакантома.

5. Эрозивная и 

гиперкератотическая 

формы красного 

плоского лишая, 

красной волчанки.

Факультативные 

предраки:

1. Бородавчатая и 

эрозивная формы 

лейкоплакии. 

2. Папиллома с 

ороговением.

3. Эрозивно-язвенная 

и гиперкератотическая 

формы красной 

волчанки и красного 

плоского лишая. 

4. Постлучевой хейлит. 
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При этом наиболее распространенными 

нозологическими формами ПЗСОР оказались 

лейкоплакия (рис. 1) и папиллома СОР (рис. 2). 

Алгоритм обследования и тактика веде-

ния пациентов с ПЗСОР, подлежащих хирур-

гическому лечению (в таблице 2 – «состояния 

после операции по поводу доброкачественных 

опухолей мягких тканей»), не вызывают за-

труднений, так как в этом случае гистологиче-

ское исследование иссеченной ткани является 

обязательным, и дальнейшая тактика ведения 

пациента определяется морфологическим за-

ключением. Однако иная ситуация складывает-

ся в отношении пациентов с ПЗСОР, не требую-

щих хирургического лечения: тактика ведения 

и диспансеризации не обозначены и в связи с 

этим затруднены.

Согласно приказу № 558 [10] критериями 

эффективности диспансеризации у врачей-сто-

матологов являются следующие: стабилизация; 

ремиссия; без изменений; ухудшение. Этим 

же приказом у пациентов при ПЗСОР, в осно-

Таблица 2 – Количество пациентов с предопухолевыми заболеваниями слизистой оболочки рта, 

находившихся на диспансерном наблюдении в учреждениях здравоохранения стоматологического про-

филя в Витебской области с 2014 по 2019 гг.

№ приказа Нозологическая форма
Количество пациентов в год

2014 2015 2016 2017 2018 2019

48 Хирургическое  лечение 174 165 197 228 270 261

48 • смешанная, сосудистая 5 6 4 5 8 7

48 • папилломы (всего) 61 78 81 87 92 104

1350 • папиллома с ороговением 14 17 21 25 29 34

1245 • папиллома без ороговения 47 61 60 62 63 70

48 • фибромы 24 23 30 38 47 43

48 • миомы 1 - - - - 1

Нет в 

приказах

• ретенционная киста 46 30 35 57 64 54

• эпулис: 27 20 26 28 38 32

           фиброзный 8 8 17 12 20 20

           гемангиозный 2 - 4 1 1 -

Преимущественно консервативное лечение 95 145 183 256 312 424

1350 Кожный рог - - - - - -

1350 Ограниченный гиперкератоз 3 3 4 3 2 1

1350 Кератоакантома - - - - - -

1350 Бородавчатый предрак - - - - - -

1350 Постлучевой хейлит - - - - 1 1

1350 Постлучевой стоматит - 1 - 1 2 1

1350 Атмосферный хейлит 3 4 4 4 2 2

1350 Актинический хейлит - - - - - -

1350 Хронические трещины губ 5 7 4 12 14 12

1350 Хронические язвы губ - - - - - 1

1350, 48 Плоская форма (стадия пятна) лейкоплакии 36 40 49 63 74 89

1350, 48 Веррукозная форма (стадия) лейкоплакии 17 14 16 18 9 4

1350, 48 Эрозивно-язвенная форма (стадия) лейкоплакии 4 6 5 4 2 1

1350, 48 Бородавчатая форма (стадия) лейкоплакии - - - - - -

1245 Лейкоплакия идиопатическая - - 1 1 - 1

48 Лейкоплакия: стойкая ремиссия 17 55 78 136 196 307

1245 Эритроплакия - - - - - -

1350 Эрозивно-язвенная форма красной волчанки - 3 6 3 1 -

1350 Гиперкератотическая форма красной волчанки - - - - - -

1350, 1245 Эрозивно-язвенная форма красного плоского лишая 7 10 8 9 5 2

1350, 1245 Гиперкератотическая форма красного плоского лишая 3 2 9 3 4 2

1245 Лейкедема - - - - - -

Всего пациентов 269 310 380 484 582 685
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ве которых лежит хроническое воспаление с 

нарушением ороговения и целостности СОР, 

предусмотрено проведение дополнительного 

исследования в процессе лечения (табл. 2). Од-

нако алгоритм этих исследований и действий 

врача-стоматолога в зависимости от их результа-

тов при обращении пациента с ПЗСОР не разра-

ботан, несмотря на ежегодное увеличение числа 

таких пациентов (рис. 3).

По мнению исследователей из США, па-

циенты с ПЗСОР, особенно с дисплазией, нужда-

ются в наблюдении за признаками раннего рака, 

что определяет необходимость в проведении би-

опсии [11]. Однако вопрос о влиянии биопсии 

как фактора, травмирующего СОР, относится к 

категории недостаточно изученных. При этом 

очевидно, что повторные биопсии – это дополни-

тельная травматизация СОР, которая может нега-

тивно повлиять на дальнейшее течение патологи-

ческого процесса.

Рисунок 2 – Количество пациентов с папилломами СОР, находившихся на диспансерном наблюдении 

в учреждениях здравоохранения стоматологического профиля Витебской области.

Рисунок 1 – Количество пациентов с лейкоплакией СОР, находившихся на диспансерном наблюдении 

в учреждениях здравоохранения стоматологического профиля Витебской области.
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Цитологическое исследование материа-

ла СОР в стоматологической практике

Цитологическое исследование мазков с 

СОР является легко выполнимым и малоинва-

зивным методом, позволяющим выявлять ранние 

патологические изменения на клеточном уровне, 

в том числе при отсутствии видимых изменений 

со стороны эпителия СОР.

Всемирной организацией здравоохранения 

в 1968 году была предложена классификация, ос-

нованная на морфологических критериях, описа-

тельная система оценки цитологического теста. 

В настоящее время международным стандар-

том цитологических заключений является «The 

Bethesda System» (TBS) (табл. 3). 

Для традиционного цитологического иссле-

дования применяют мазок-отпечаток по методу 

М.П. Покровской и М.С. Макарова (1942) [12] и 

соскобы эпителия по методу М.Ф. Камаева (1970) 

[13]. По ряду причин они не имеют широкого при-

менения в стоматологической практике. Учитывая 

анатомические особенности рта, выполнение маз-

ков-отпечатков предметным стеклом в настоящем 

исследовании вызывало определенные трудности, 

в результате чего получить клеточный материал 

представлялось возможным лишь из доступных, 

но ограниченных по площади взятия зон. При 

этом клеточный материал независимо от типа 

стекла оказывался достаточно скудным.

Метод соскобов стоматологическим шпа-

телем в силу травматичности также позволял 

получить клеточный материал только из доступ-

ных мест. Кроме того, информативность данного 

способа менялась в силу неудачного взятия мате-

риала: труднодоступное место для получения ма-

териала, слишком поверхностный или слишком 

Рисунок 3 – Соотношение ПЗСОР подлежащих хирургическому и консервативному лечению, находящихся на 

диспансерном наблюдении в учреждениях здравоохранения стоматологического профиля Витебской области.

Таблица 3 – Сопоставление цитологических классификаций

ВОЗ (1968) TBS (2001)

Норма NIL - Отсутствие эпителиальной атипии

Атипия
ASC - Атипические 

плоские клетки

ASC-US - Неопределенной значимости

ASC-H - Нельзя исключить HSIL

Дисплазия легкой степени
LSIL - Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения слабой 

степени

Дисплазия умеренной степени
HSIL -Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения высокой 

степени
Тяжелая дисплазия

CIS (Саncer in situ)

Инвазивный рак

174 165

197

228

270 261

95

145
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256

312

424
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глубокий соскоб, травматизация СОР при более 

глубоком взятии (табл. 4).

Использование сочетания цитощетки и 

предметного стекла с адгезивным покрытием по-

зволяло получить легко доступный, полноцен-

ный, информативный клеточный материал для 

микроскопической оценки.

С учетом достаточно высокой информатив-

ности цитологического исследования мы предла-

гаем осуществлять диспансерное наблюдение па-

циентов с ПЗСОР не только по нозологическому 

принципу, но и по цитологическому.

Принципы диспансерного наблюдения 

пациентов с ПЗСОР в зависимости от степе-

ни цитологических изменений

Для диспансерного наблюдения пациентов 

с ПЗСОР нами предлагается внедрение в стома-

тологическую практику общепринятых цитоло-

гических принципов ведения пациентов (табл. 

3). У пациентов с наличием в мазках ASC-US не-

обходимо повторное выполнение мазка на фоне 

клинических или цитологических признаков 

атрофии и/или воспаления; мазок необходимо 

повторить в срок от 6 до 12 месяцев.

Если в заключении врача-цитолога отмече-

но нормальное строение эпителия СОР, то паци-

ента возвращают к стандартному лечению.

Если же первый повторный мазок также 

имеет картину ASC-US, необходимо взятие еще 

одного мазка через 6-12 месяцев, и в случае по-

вторения в заключении ASC-US необходимо на-

правление на биопсию. Выявление дисплазии в 

повторных мазках является показанием для би-

опсии.

Цитологическое заключение ASC-H явля-

ется показанием для проведения безотлагатель-

ной биопсии. В случае отсутствия патологии при 

биопсии и цитологической картине ASC-US по-

сле пересмотра мазков рекомендуется тестирова-

ние на ВПЧ или выполнение повторных мазков 

через 6 и 12 месяцев. 

Все пациенты с выявленным HSIL должны 

быть немедленно направлены к врачу-онкологу.

Обсуждение

Рост заболеваемости ПЗСОР и раком СОР, 

поражение лиц трудоспособного возраста, высо-

кий процент рецидивов являются свидетельством 

многочисленных проблем диагностики и лечения 

этих заболеваний.

Сегодня приобретают популярность ме-

тоды оптической визуализации патологических 

изменений слизистой оболочки рта. По данным 

исследований, посвященных аутофлуоресцент-

ной стоматоскопии (АФЦ) аппаратом VEL scope 

(LED Medical Diagnostics Inc., Бернаби Канада), 

показан низкий диапазон диагностической чув-

ствительности (ДЧ) и диагностической спец-

ифичности (ДС), рассчитанный относительно 

гистологического метода для ПЗСОР: Mehrotra 

(2010 г) – 50,0% и 38,9% [14]; Farah (2012 г.) – 

30,0% и 63,0% [15]; Kaur and Jacobs (2015 г.) – 

67,0% и 62,0% [16] соответственно. Для рака СОР 

диапазон ДЧ и ДС оказался выше и составил: 

Scheer (2016 г.) – 33,3% и 88,6% [17]; Yamamoto 

(2017 г.) – 85,9% и 26,7% [18]; Amirchaghmaghi 

(2018 г.) – 90,0% и 15,0% [19]. Низкая ДС (боль-

шое количество положительных результатов у 

Таблица 4 – Сравнительная оценка результатов цитологического исследования СОР с использо-

ванием различных инструментов для взятия материала и предметных стекол

Критерий

Репрезентативность мазка в зависимости от применяемого 

инструментария, n (%)

Цитощетка

(n=20)

Шпатель

(n=20)

Мазок-отпечаток

(n=20)

1 2 1 2 1 2

Материал распределен равномерным 

тонким слоем

17

(85%)

19

(95%)

10

(50%)

12

(60%)

16

(80%)

17

(85%)

В материале в достаточном количестве 

присутствуют клетки плоского эпителия

19

(95%)

19

(95%)

11

(55%)

13

(65%)

10

(50%)

12

(60%)

Отсутствуют явления лизиса 

(разрушения) клеток

20

(100%)

20

(100%)

16

(80%)

17

(85%)

16

(80%)

17

(85%)

Неинформативные мазки (%) 0% 0% 10% 5% 25% 15%

Примечание: 1 – Обычное предметное стекло; 2 – Предметные стёкла с адгезивным покрытием (Polysine).
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здоровых) АФЦ указывает на гипердиагностику. 

Более высокая ДЧ у пациентов с раком СОР объ-

ясняется наличием визуально определяемых кли-

нических признаков рака СОР.

Начальные степени (1-я и 2-я) дисплазии 

эпителия СОР трудноотличимы от патологиче-

ской регенерации, особенно учитывая возмож-

ность дисплазии метаплазированного эпителия. 

Эти степени дисплазии часто обратимы [20]. 

Поэтому раннее выявление дисплазии эпи-

телия СОР крайне важно для предупреждения 

возможной малигнизации. Тем не менее дис-

плазию невозможно установить при визуальной 

оценке СОР, а также с использованием методов 

АФЦ и хемилюминисцентной визуализации. По-

этому врач-стоматолог должен знать анатомию 

СОР, причины развития рака, владеть методика-

ми скрининга, диагностики и лечения патологии 

СОР, а также применять методы профилактики.

Поскольку прогрессирование дисплазии 

до инвазивного рака СОР может продолжаться 

несколько лет, уже в настоящее время имеется 

реальная возможность снизить до минимума за-

болеваемость и смертность от рака СОР. Важным 

аспектом эффективности скрининга является не 

только охват максимального количества пациен-

тов, но и обязательный диспансерный учет тех, у 

кого выявлены факторы риска развития рака СОР. 

Из-за бессимптомного течения ПЗСОР и рака 

СОР на ранней стадии (при одинаковой клини-

ческой картине ПЗСОР при гистологическом ис-

следовании может наблюдаться, как наличие, так 

отсутствие дисплазии эпителия) многие пациен-

ты отказываются от дальнейшего наблюдения и 

связь с ними утрачивается.

Особенности строения эпителия СОР опре-

деляют правила забора материала для цитологи-

ческого исследования и выбор других методов 

диагностики. Золотым стандартом для диагно-

стики дисплазии и рака СОР является гистологи-

ческий метод. Однако вопрос о влиянии биопсии 

как фактора, травмирующего СОР, относится к 

категории дискутабельных. В литературе имеют-

ся данные о патологическом воздействии частого 

проведения биопсий на пораженные ткани [21]. 

Повторные биопсии – это дополнительная трав-

матизация СОР, которая может негативно повли-

ять на дальнейшее течение патологического про-

цесса.

По данным литературы, цитологический 

метод имеет более высокие значения чувстви-

тельности и специфичности, чем АФД. ДЧ и ДС 

цитологического метода составляют 92% и 94% 

соответственно [22]. Высокая диагностическая 

эффективность цитологического метода доказана 

в отношении рака шейки матки [23], 90% случа-

ев которого приходится на плоскоклеточный рак. 

Рак СОР – это тоже в 90% плоскоклеточный [24], 

что расширяет возможности цитологического ме-

тода как инструмента скрининга в стоматологии.

Заключение

1. Анализ распространенности нозологиче-

ских форм ПЗСОР у пациентов, состоявших на 

диспансерном наблюдении в Витебской области 

с 2014 по 2019 гг., показал ежегодное увеличение 

их числа (269 пациентов – в 2014 году и 685 паци-

ентов – в 2019 году) с преобладанием лейкопла-

кии и папиллом СОР.

2. Для раннего выявления признаков злока-

чественной трансформации эпителия СОР обо-

снованным является цитологический принцип 

диспансеризации пациентов с ПЗСОР.

3. Сравнение шести способов забора цито-

логического материала показало, что использова-

ние сочетания цитощетки и предметного стекла 

с адгезивным покрытием является высокоинфор-

мативным (95%) и малоинвазивным способом 

получения клеточного материала.
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ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 

ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА

Резюме.

Валидация аналитической методики проводится с целью экспериментального доказательства пригодности мето-

дики для решения предполагаемой задачи. Валидации подлежат методики количественного определения, в том 

числе методики определения примесей и методики определения предела содержания. При валидации методик 

количественного определения активных фармацевтических субстанций и других компонентов ЛС применяют 

одинаковые валидационные характеристики. При валидации проводится оценка аналитической методики по сле-

дующим характеристикам: специфичности, пределу обнаружения, пределу количественного определения, анали-

тической области, линейности, правильности, прецизионности, устойчивости. Выбор характеристики зависит от 

типа методики.

Целью исследования являлась адаптация и валидация методик количественного определения бриллиантового зе-

лёного в антисептических лекарственных средствах «Витасепт-СКЗ» и «Витасепт-СКЗ-А» и йода кристалличе-

ского в «Витасепт-СКИ». 

Объекты исследований – ЛС на основе спирта этилового с бриллиантовым зелёным («Витасепт-СКЗ», «Витасепт-

СКЗ-А»), йодом кристаллическим («Витасепт-СКИ») для профилактической антисептики. 

Предмет исследования – методики количественного определения в ЛС бриллиантового зелёного («Витасепт-

СКЗ», «Витасепт-СКЗ-А») и йода кристаллического («Витасепт-СКИ») методом титрования.

Валидацию проводили в соответствии с ТКП 432-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Валида-

ция методик испытаний» и ТКП 438-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Применение статисти-

ческих методов валидации».

Адаптированы и валидированы методики количественного определения бриллиантового зелёного в антисептиче-

ских ЛС «Витасепт-СКЗ» и «Витасепт-СКЗ-А» и йода кристаллического в антисептическом ЛС «Витасепт-СКИ» 

методом титрования по показателям специфичности, линейности, сходимости, внутрилабораторной прецизион-

ности, правильности и диапазону определяемых содержаний.

Ключевые слова: валидация, титрование, йодометрия, Витасепт-СКЗ, Витасепт-СКИ, Витасепт-СКЗ-А, брил-

лиантовый зеленый, йод кристаллический.

Abstract.

The validation of the analytical methodology is carried out with the aim to prove experimentally the suitability of the 

methods for solving the proposed problem. Quantitative determination methods, including impurity determination ones 
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Качество является важнейшей составляю-

щей наряду с безопасностью и эффективностью 

в характеристике лекарственного средства (да-

лее ЛС). Для достижения качества ЛС должны 

выдерживать установленные для них требова-

ния, изложенные в нормативной документации. 

Одним из показателей качества ЛС является со-

держание активных фармацевтических субстан-

ций. Содержание активных фармацевтических 

субстанций и других компонентов определяется 

различными аналитическими методами. Все ме-

тодики количественного определения должны 

проходить процедуру валидации [1-4].

При валидации методик количественного 

определения активных фармацевтических суб-

станций и других компонентов ЛС применяют 

одинаковые валидационные характеристики. 

Методику количественного определения валиди-

руют по таким показателям, как правильность, 

прецизионность, внутрилабораторная прецизи-

онность, cпецифичность, линейность, диапазон 

применения [3-5].

Для определения бриллиантового зеленого 

и йода кристаллического в водных и неводных 

растворителях применяют титриметрический 

метод количественного определения. Широко ис-

пользуется йодометрия, которая представляет со-

бой метод количественного химического анализа, 

в основе которого лежат окислительно-восстано-

вительные свойства йода. По сравнению с дру-

гими титриметрическими методами йодометрия 

отличается высокой степенью точности и надеж-

ности полученных данных. Кроме того, йод хо-

рошо растворяется в неводных растворителях, в 

частности в спирте этиловом [6-9].

Целью исследования являлась адаптация 

и валидация методик количественного опреде-

ления бриллиантового зеленого в антисептиче-

ских лекарственных средствах «Витасепт-СКЗ» 

и «Витасепт-СКЗ-А» и йода кристаллического в 

«Витасепт-СКИ». 

Материал и методы

Объекты исследований – ЛС на осно-

ве спирта этилового марки «Люкс» производ-

ства ОАО «Бобруйский завод биотехнологий» 

с бриллиантовым зелёным («Витасепт-СКЗ», 

«Витасепт-СКЗ-А»), йодом кристаллическим 

(«Витасепт-СКИ») для профилактической анти-

септики. Предмет исследования – методики коли-

чественного определения в ЛС бриллиантового 

зеленого («Витасепт-СКЗ», «Витасепт-СКЗ-А») 

и йода кристаллического («Витасепт-СКИ») ме-

тодом титрования. 

В работе использовали следующее обору-

дование: бюретки для титрования, колбы для ти-

трования, химические реактивы (серная кислота 

16,0%, 0,05 M йод, 0,01 М натрия тиосульфат).

Методика количественного определения 

бриллиантового зеленого: 6,0 мл ЛС помещают 

в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибав-

and those used for determining the content limit are subject to validation. When validating the methods for quantitative 

determination of active pharmaceutical substances and other components of drugs, the same validation characteristics are 

used. During validation, the analytical methodology is evaluated according to the following characteristics: specificity, 

detection limit, limit of quantification, analytical domain, linearity, correctness, precision, stability. The characteristics 

choice depends on the technique type.

The aim of the study was the adaptation and validation of quantitative determination methods of brilliant green in the 

antiseptic drugs «Vitasept-SKZ» and «Vitasept-SKZ-A» and crystalline iodine in «Vitasept-SKI».

Drugs based on ethyl alcohol with brilliant green («Vitasept-SKZ», «Vitasept-SKZ-A»), crystalline iodine («Vitasept-

SKI») used for prophylactic antisepsis served as an object of research.

The subject of the study was the methods for quantitative determination of brilliant green («Vitasept-SKZ», «Vitasept-

SKZ-A») and crystalline iodine («Vitasept-SKI») in drugs by means of titration.

Validation was carried out in accordance with TKP 432-2012 (02041) «Production of medicines. Validation of test 

methods» and TKP 438-2012 (02041) «Production of medicines. Application of statistical validation methods». 

The techniques for quantitative determination of brilliant green in «Vitasept-SKZ» and «Vitasept-SKZ-A» and crystalline 

iodine in «Vitasept-SKI» antiseptic medicinal agents with the help of titration method according to the indices of 

specificity, linearity, convergence, intralaboratory precision, correctness and range of defined contents have been adapted 

and validated.

Key words: validation, titration, iodometry, Vitasept-SKZ, Vitasept-SKI, Vitasept-SKZ-A, brilliant green, crystalline iodine.
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ляют 10 мл серной кислоты разведенной P 16%, 

25,0 мл 0,01 М раствора йода, взбалтывают, до-

водят объем раствора водой очищенной P до мет-

ки, перемешивают и отстаивают на протяжении 

10 мин. Полученный раствор быстро фильтруют 

через вату, отбрасывая первые 15 мл фильтрата. 

50,0 мл полученного фильтрата титруют 0,01 М 

раствором натрия тиосульфата (индикатор – 0,5 

мл раствора крахмала) до обесцвечивания рас-

твора. Параллельно проводят контрольный опыт. 

Для расчета используют формулу (1):

где:

V
1
 – объем 0,01 М раствора натрия тио-

сульфата, использованный на титрование в кон-

трольном опыте, в миллилитрах;

V
2
 – объем 0,01 М раствора натрия тио-

сульфата, использованный на титрование испы-

туемого раствора, в миллилитрах;

K – поправочный коэффициент к молярно-

сти 0,01 М раствора натрия тиосульфата;

V – объем ЛС, взятый для анализа, в мил-

лилитрах;

0,005932 – количество бриллиантового зе-

лёного, соответствующее 1 мл 0,01 М раствора 

йода [10].

Методика количественного определения 

йода кристаллического: 2,0 см3 лекарственного 

средства помещали в коническую колбу вмести-

мостью 200,0 см3 с притертой пробкой и титро-

вали 0,01 М раствором натрия тиосульфата до 

обесцвечивания. Содержание йода в средстве вы-

числяли по формуле (2):

где:

Х – содержание йода в средстве, мг/см3;

V
1
 – объем 0,01 М раствора натрия тио-

сульфата, в см3;

V – объем ЛС, взятого на титрование, в см3;

k
1
 – поправочный коэффициент 0,01 М рас-

твора натрия тиосульфата;

1,269 – количество йода, мг, соответствую-

щее 1,0 см3 0,01 М раствора натрия тиосульфата 

[10].

Валидацию проводили в соответствии с 

ТКП 432-2012 (02041) «Производство лекар-

ственных средств. Валидация методик испыта-

ний» и ТКП 438-2012 (02041) «Производство 

лекарственных средств. Применение статистиче-

ских методов валидации» [3-5].

Результаты и обсуждение

Методика количественного определения 

бриллиантового зеленого в антисептических ЛС 

«Витасепт-СКЗ» и «Витасепт-СКЗ-А» методом 

титрования позволяла проводить определение 

бриллиантового зеленого в присутствии других 

компонентов, входящих в состав ЛС. Величина 

аналитического сигнала, получаемого при иссле-

довании плацебо, была равна 0,00% от значения 

аналитического сигнала, соответствующего ниж-

ней границе определяемого содержания брил-

лиантового зеленого в ЛС, и, таким образом, не 

превышала пороговое значение в 2,0%, что под-

тверждало специфичность методики.

При определении линейности методики 

были приготовлены стандартные растворы с со-

держанием бриллиантового зеленого (0,01; 0,025; 

0,05; 0,1; 0,125 и 0,15 мг/см3). Полученные ре-

зультаты титрования приведены в таблице 1. 

По полученным данным строили график 

зависимости содержания анализируемого веще-

ства и визуально оценивали линейность по гра-

фику (рис. 1).

Коэффициент аппроксимации (R2) был ра-

вен 0,9999, что удовлетворяет критериям при-

емлемости. Пересечения с осью Y при значении 

аналитического сигнала, соответствующего 100% 

содержанию бриллиантового зеленого, состави-

Таблица 1 – Результаты титрования испытуемых растворов

C, мг/см3 стандартного раствора C, мг/см3 испытуемого раствора (среднее)

0,01 0,010

0,025 0,025

0,05 0,051

0,1 0,102

0,125 0,126

0,15 0,152
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ло 0,29% и не превышало заданных требований 

(2,0%). Открываемость R, рассчитываемая как 

отношение средней концентрации, определен-

ной по градуировочному графику, и номиналь-

ной концентрации, умноженная на 100%, была в 

пределах 98-102% и составила в среднем 99,86%. 

Следовательно, методика является линейной.

Для оценки прецизионности методики 

были приготовлены на одной среде растворения 

(спирт этиловый 72,0 об/об %) в течение все-

го периода исследования модельные растворы 

бриллиантового зеленого (0,01; 0,1 и 0,125 мг/

см3). Результаты исследования модельных рас-

творов приведены в таблице 2.

Относительное стандартное отклонение 

(RSD) для количественного определения модель-

ных растворов было равно в среднем 1,50% и не 

превышало 2,0%, что позволяет сделать вывод о 

прецизионности методики. 

Для определения внутрилабораторной пре-

цизионности 5 измерений той же серии были 

проанализированы другим аналитиком в другой 

день. Согласно полученным результатам %RSD 

соответствовало критериям приемлемости (ме-

нее 2,0%) и было равно 0,61% (табл. 3).

Была установлена степень соответствия 

Рисунок 1 – Градуировочный график, уравнение регрессии, коэффициент аппроксимации R2.

Таблица 2 – Полученные результаты титрования испытуемых растворов и обработка данных

С
введено

, мг/см3 С
найдено

, мг/см3

Ñ , мг/см3 RSD, %

0,01 0,010 0,010 0,010 0,011 0,010 0,010 1,92

0,025 0,025 0,025 0,026 0,025 0,026 0,025 1,65

0,050 0,050 0,052 0,051 0,050 0,050 0,051 1,40

0,100 0,102 0,101 0,103 0,102 0,105 0,102 1,58

0,125 0,126 0,125 0,128 0,125 0,125 0,126 1,03

0,150 0,154 0,150 0,155 0,151 0,151 0,152 1,41

Таблица 3 – Полученные результаты титрования испытуемых растворов при исследовании вну-

трилабораторной прецизионности

Номер образца Аналитик 1/День 1 Аналитик 2/День 2

1 0,102 0,102

2 0,101 0,101

3 0,103 0,102

4 0,102 0,102

5 0,105 0,103

Среднее 0,102 0,101

%RSD 1,58 0,54

Общее среднее 0,102

Общее %RSD 0,61

Разность 0,001

y = 0,001x + 0,0003
R² = 0,9999

0,000

0,020

0,040

0,060

0,080

0,100

0,120

0,140

0,160
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между истинным значением определяемой ве-

личины и результатами, полученными по вали-

дируемой методике. Правильность контролиру-

ется путем приготовления модельных растворов 

бриллиантового зеленого в предполагаемом диа-

пазоне определяемых содержаний методики. 

Полученное таким образом среднее значение 

открываемости было равно 99,86% и лежало в 

диапазоне от 99,42% до 100,91%, что соответ-

ствовало заданным требованиям.

Диапазон определяемых содержаний по 

разработанной методике составляет 0,01-0,15 мг/

см3 бриллиантового зеленого.

Методика количественного определения 

йода кристаллического в антисептическом ЛС 

«Витасепт-СКИ» методом титрования позволяла 

проводить определение йода кристаллического 

в присутствии других компонентов, входящих в 

состав ЛС. Величина аналитического сигнала, 

получаемого при исследовании плацебо, не пре-

вышала по модулю более чем на 2,0% значение 

аналитического сигнала, соответствующего ниж-

ней границе определяемого содержания брилли-

антового зеленого в ЛС, что подтверждало спе-

цифичность методики.

При определении линейности методики 

были приготовлены стандартные растворы с со-

держанием йода кристаллического (3,5; 4,0; 4,5; 

5,0; 5,5 и 6,0 мг/см3). Полученные результаты ти-

трования приведены в таблице 4. 

По полученным данным строили график 

зависимости содержания анализируемого веще-

ства и визуально оценивали линейность по гра-

фику (рис. 2).

Коэффициент аппроксимации (R2) соот-

ветствовал заданным требованиям (не менее 0,99 

(0,9999) и был равен 0,9999. Пересечения с осью Y 

было не более 2,0% значения аналитического сиг-

нала, соответствующего 100% содержанию йода 

кристаллического, и составило 0,52%. Открывае-

мость R, рассчитываемая как отношение средней 

концентрации, определенной по градуировочному 

графику, и номинальной концентрации, умножен-

ная на 100%, была в пределах 98-102%. Следова-

тельно, методика является линейной.

Для оценки прецизионности методики 

были приготовлены на одной среде растворения 

(спирт этиловый 72,0 об/об %) в течение всего 

периода исследования модельные растворы йода 

кристаллического (3,5, 4,0, 4,5; 5,0; 5,5 и 6,0 мг/

см3). Результаты исследования модельных рас-

творов приведены в таблице 5.

Таблица 4 – Результаты титрования испытуемых растворов

C, мг/см3 стандартного раствора C, мг/см3 испытуемого раствора (среднее)

3,50 3,50

4,00 4,00

4,50 4,51

5,00 5,00

5,50 5,51

6,00 5,99

Рисунок 2 – Градуировочный график, уравнение регрессии, коэффициент аппроксимации R2.

y = 0,0497x + 0,0259
R² = 0,9999
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Относительное стандартное отклонение 

(RSD) для количественного определения модель-

ных растворов не превышало 2,0% и в среднем 

составило 0,15%, следовательно, методика пре-

цизионна. 

Для определения внутрилабораторной пре-

цизионности 5 измерений той же серии были 

проанализированы другим аналитиком в другой 

день. Полученные результаты не отличались 

(табл. 6).

Была установлена степень соответствия 

между истинным значением определяемой вели-

чины и результатами, полученными по валиди-

руемой методике. Правильность контролируется 

путем приготовления модельных растворов йода 

кристаллического в предполагаемом диапазо-

не определяемых содержаний методики. Зна-

чения открываемости находились в диапазоне 

от  99,84% до 100,18% и в среднем составили 

100,00%.

Диапазон определяемых содержаний по 

разработанной методике составляет 3,5-6,0 мг/

см3 йода кристаллического.

Заключение

Адаптированы и валидированы методики 

количественного определения бриллиантового 

зеленого в антисептических ЛС «Витасепт-СКЗ» 

и «Витасепт-СКЗ-А» и йода кристаллического в 

антисептическом ЛС «Витасепт-СКИ» методом 

титрования по показателям специфичности, ли-

нейности, сходимости, внутрилабораторной пре-

цизионности, правильности и диапазону опреде-

ляемых содержаний.
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введено
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найдено

, мг/см3

Ñ , мг/см3 RSD, %

3,50 3,51 3,49 3,51 3,51 3,50 3,50 0,26

4,00 4,01 4,00 4,00 4,00 4,01 4,00 0,14

4,50 4,51 4,50 4,51 4,52 4,51 4,51 0,16

5,00 5,01 5,00 5,01 4,99 4,99 5,00 0,20
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Таблица 6 – Полученные результаты титрования испытуемых растворов при исследовании вну-

трилабораторной прецизионности

Номер образца Аналитик 1/День 1 Аналитик 2/День 2

1 5,01 5,01

2 5,00 5,01

3 5,01 5,01

4 4,99 5,01

5 4,99 5,00

Среднее 5,00 5,01

%RSD 0,20 0,09

Общее среднее 5,00

Общее %RSD 0,13

Разность -0,008
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CLINICAL CASE OF CHRONIC APICAL PERIODONTITIS TREATMENT, COMPLICATED 

BY ODONTOGENIC MAXILLARY SINUSITIS

BAITUS N.A., СHERNYAVSKI Y.P.

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

Vestnik VGMU. 2020;19(2):96-102.

Резюме. 

Цель исследования – клиническое изучение эффективности использования материала на основе гидроксиапатита 

«Биопласт-Дент» пасты и материала на основе Минерал Триоксид Агрегата – «Рутсил» при лечении деструктив-

ного процесса в тканях апикального периодонта зуба 1.6, осложненного хроническим одонтогенным гайморитом. 

Объектом исследования явился пациент с деструктивными процессами в тканях апикального периодонта зуба 1.6, 

осложненного хроническим одонтогенным гайморитом верхней челюсти справа, который обратился на кафедру 

терапевтической стоматологии с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ» в 2018 г. Временную обтурацию корневых кана-

лов проводили материалом на основе гидроксиапатита «Биопласт-Дент» паста. Постоянную обтурацию корневых 

каналов корня зуба 1.6 осуществляли с использованием отечественного материала на основе Минерал Триоксид 

Агрегата (МТА) – «Рутсил». Окончательную реставрацию коронки зуба осуществляли после рентген-контроля 

с момента постоянной обтурации корневых каналов через 3 месяца. Дополнительно динамически R-контроль 

проводили через 6 и 12 месяцев. Результаты лечения показали, что применение гидроксиапатит содержащей па-

сты «Биопласт-Дент» и отечественного материала на основе Минерал Триоксид Агрегата – «Рутсил» вызывает 

активизацию остеогенеза в тканях периодонта при деструктивных формах апикального периодонтита. Сроки вос-

становления костной ткани при их применении сокращаются в 2-3 раза по сравнению с традиционным лечением.

Ключевые слова: апикальный периодонтит, деструкция костной ткани, гидроксиапатит.

Abstract. 

The aim of the research was a clinical study of the effectiveness of using a material based on «Bioplast-Dent» 

hydroxyapatite paste and a material based on mineral trioxide aggregate – «Rootsil» in the treatment of the destructive 

process in the tissues of the apical periodontium of tooth 1.6, complicated by chronic odontogenic sinusitis. The object 

of the study was a patient with destructive processes in the tissues of the apical periodontium of tooth 1.6, complicated 

by chronic odontogenic sinusitis of the upper jaw on the right, who applied to the Chair of Therapeutic Dentistry with 

the course of the Faculty for Advanced Training & Retrining of VSMU in 2018. Temporary obstruction of the root canals 

was performed with a material based on «Bioplast-Dent» hydroxyapatite paste. Permanent obstruction of the root canals 

of the root of tooth 1.6 was carried out using domestic material based on mineral trioxide aggregate (MTA) – «Rootsil». 

The final restoration of the tooth crown was carried out after X-ray control from the moment of constant obstruction of 

the root canals in 3 months. Additionally, dynamic R-control was performed in 6 and 12 months. The treatment results 

have shown that the use of hydroxyapatite containing paste «Bioplast-Dent» and domestic material based on the mineral 

trioxide aggregate – «Rootsil» leads to the activation of osteogenesis in periodontal tissues in case of destructive forms of 

apical periodontitis. The terms of bone tissue restoration during their use 2-3 times decrease compared with the traditional 

treatment.

Key words: apical periodontitis, bone tissue destruction, hydroxyapatite.
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Деструктивные формы хронического апи-

кального периодонтита представляют собой 

достаточно агрессивные одонтогенные очаги 

хронической инфекции, инициирующие очаго-

вообусловленные соматические заболевания. В 

повседневной практике при наличии у пациента 

зубов с деструктивными процессами в тканях 

апикального периодонта, осложненных хрони-

ческим одонтогенным гайморитом, у врачей-

стоматологов в большинстве случаев возникают 

затруднения по поводу выбора методов и мате-

риалов лечения зубов с таким диагнозом. Про-

блема выбора метода лечения данной патологии 

является трудноразрешимой в клинической сто-

матологии, так как данная категория пациентов 

наиболее сложно поддается консервативной те-

рапии. В то же время опыт лечения пациентов с 

сочетанной патологией апикального периодонта 

и общесоматического заболевания незначителен 

и, как правило, направлен только на устранение 

патогенной микрофлоры из очага воспаления, 

не уделяя должного внимания при проведении 

эндодонтического лечения регенерации утрачен-

ной костной ткани. Среди известных и широко 

используемых кальцийсодержащих паст мате-

риалами выбора для временного пломбирования 

корневых каналов являются вещества, которые 

содержат коллаген 1-го типа и синтетические ор-

тофосфаты кальция (гидроксиапатит, ß - трикаль-

цийфосфат, карбонат апатит), стимулирующие 

образование костной ткани [1-3].

Материал «Биопласт-Дент» (депротеини-

зированный) представляет собой костную ткань 

крупного рогатого скота, очищенную методом 

химико-ферментативной обработки с сохранени-

ем гидроксиапатита биологического происхож-

дения и пространственной архитектоники, что 

способствует фиксации биологически активных 

веществ на структурах биоматериала без сниже-

ния их биологической активности. Биоматериал 

является достаточно прочной, резорбируемой во 

времени матрицей (6-8 месяцев), со скоростью 

биорезорбции синхронизированной по времени с 

процессом образования новой ткани. В результа-

те депротеинизации материал лишен клеточных 

элементов и белковых фракций. Физиологиче-

ская резорбция протекает с образованием неток-

сичных продуктов распада. Материал является 

идеальным остовом прорастания кровеносных 

сосудов и врастания клеток из костного ложа, т.к. 

обладает пористой структурой трабекулярной 

и диафизарной части трубчатых костей (микро-

поры, макропоры, гаверсовы каналы). Гидрокси-

апатит биологического происхождения способ-

ствует ангиогенезу, миграции и прикреплению к 

поверхности материала стромальных стволовых 

клеток костного мозга, их дифференцировке в 

остеобласты и репаративному остеогенезу. Обла-

дает остеогенными (остеокондуктивными и осте-

оиндуктивными) свойствами. Паста «Биопласт-

Дент» (депротеинизированный) представляет 

собой смесь, состоящую из увлажненных гранул 

кортикально-губчатой кости с размером гранул 

до 300 мкм. Содержащийся в пасте коллаген спо-

собствует формированию первичного кровяного 

сгустка и проникновению в аугментат клеток, 

участвующих в процессе заживления и регене-

рации. Кортикально-губчатая смесь играет роль 

каркаса. При температуре выше 25°С вязкость 

пасты увеличивается.

Для постоянной обтурации корневых кана-

лов материалом выбора являются гуттаперчевые 

штифты с различными видами силеров. Однако 

при деструктивных процессах в тканях перио-

донта необходимо не просто герметично изоли-

ровать сообщение между системой корневого ка-

нала и тканями периодонта, но и активизировать 

процессы остеогенеза, что требует применения 

материала с дополнительными свойствами и со-

ответствующей методики его внесения. Минерал 

Триоксид Агрегат (МТА) был предложен для при-

менения в эндодонтическом лечении и одобрен 

FDA в 1998 г. как материал для изоляции системы 

корневого канала. Компонентами материала МТА 

являются: дикальция силикат; трикальция сили-

кат; кальция сульфат дигидрат; трикальция алю-

минат; оксид висмута; микроэлементы. Фармако-

динамика этих веществ проявляется отсутствием 

цитотоксичности, способностью предотвращать 

микропроницаемость и бактериальную инвазию 

в периапикальные ткани, подавляя деструктивно-

воспалительные процессы и стимулируя остеоге-

нез. Рентгеноконтрастное вещество используется 

для лучшей визуализации материала в корневых 

каналах и костной ткани при рентгенологическом 

исследовании. Все компоненты препарата харак-

теризуются биосовместимостью с тканями чело-

века и не вызывают реакцию отторжения [4-5].

Однако для получения достоверных све-

дений об эффективности эндодонтического ле-

чения необходимо учитывать то обстоятельство, 

что для полного восстановления дефекта костной 

ткани требуется определенный промежуток вре-

мени. По данным Н.Н. Бажанова и соавторов, при 
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консервативном лечении хронические очаги пе-

риапикального воспаления ликвидируются в 22% 

наблюдений через 4-8 месяцев, а в 78% случаев 

– только через 1-2 года и позже [6]. По мнению 

авторов, более длительные сроки восстановления 

зависят от размеров очага поражения. При боль-

ших зонах деструкции восстановление костной 

ткани происходит в более поздние сроки. Однако 

оценить эффективность лечения с высокой степе-

нью достоверности можно после клинико-рент-

генологического обследования пациентов через 

более короткий промежуток времени с помощью 

конусно-лучевой компьютерной томографии 

(КЛКТ) [7].

Цель исследования – клиническое изуче-

ние эффективности использования материала на 

основе гидроксиапатита «Биопласт-Дент» пасты 

и материала на основе Минерал Триоксид Агре-

гата – «Рутсил» при лечении деструктивного 

процесса в тканях апикального периодонта зуба 

1.6, осложненного хроническим одонтогенным 

гайморитом.

Материал и методы 

Пациент Б., 24 года, в мае 2018 года обра-

тился на кафедру терапевтической стоматологии 

с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ» с жалобами на 

скол реставрации в зубе 1.6 и чувство дискомфор-

та при накусывании на зуб. Из анамнеза перене-

сенных заболеваний пациент отмечал затруднён-

ное дыхание и заложенность носовой полости в 

области гайморовой пазухи справа, связывая это 

с зубом 1.6, повышение температуры; насморк в 

гнойной форме; частое чихание и ощущение бо-

лезненности в верхней части лица и в голове, уси-

ливающиеся при движении головой, чихании или 

кашле; полное отсутствие обоняния; гнусавость. 

Обострения заболевания в течение последнего 

года происходили не менее 3 раз. После допол-

нительной консультации у оториноларинголога 

по месту жительства пациенту был выставлен 

диагноз – хронический одонтогенный гайморит 

верхней челюсти справа (J32.0 одонтогенный 

гайморит хронический).

При объективном экстраоральном осмо-

тре: лицо симметрично, кожные покровы блед-

но-розового цвета, открывание рта и движения 

височно-нижнечелюстного сустава в полном 

объеме. Регионарные лимфоузлы: околоушные, 

поднижнечелюстные, подбородочные, шейные 

не увеличены и безболезненны при пальпации. 

При интраоральном осмотре: прикус ортогнати-

ческий, индекс КПУ=19 (К=0, П=18, У=1, что 

соответствует высокой интенсивности кариеса), 

индекс OHIS=1,5 (удовлетворительный уровень 

гигиены полости рта), индекс КПИ=1,2 (легкая 

степень заболеваний тканей периодонта). Слизи-

стая оболочка полости рта бледно-розового цве-

та, плотной консистенции. Десна безболезненна 

при пальпации, без патологических элементов 

поражения, незначительно кровоточит во фрон-

тальном отделе зубного ряда нижней челюсти. 

При обследовании зуба 1.6 выявлено, что на ме-

диально-окклюзионно-дистальной поверхности 

зуба пломба неудовлетворительного качества, по-

сле удаления пломбы – вход в корневые каналы 

закрыт пломбировочным материалом грязно-се-

рого цвета неплотной консистенции. Перкуссия 

зуба 1.6 и пальпация по переходной складке в об-

ласти проекции верхушек корней безболезненны. 

Рентгенологическое исследование тканей пери-

одонта зуба 1.6 на основе дентального рентген-

снимка показало обтурацию корневых каналов 

равномерно по всей длине до верхушек корней, 

периапикальных патологических изменений не 

выявило.

Для более детального изучения состоя-

ния тканей периодонта и пазух верхней челюсти 

справа было проведено обследование с помо-

щью конусно-лучевой компьютерной томогра-

фии (КЛКТ). Выявлено следующее: на верхуш-

ках корней зуба 1.6 визуализировались очаги 

деструкции костной ткани округлой формы с 

нечеткими контурами диаметром: медиальный 

щечный – 6×5 мм, дистальный щечный – 5×4 мм, 

небный – 4×3 мм (рис. 1а и 1б). Также определе-

но затемнение нижних отделов верхнечелюстной 

пазухи справа, утолщение слизистой оболочки по 

границе верхушек корней зуба 1.6.

После проведенных исследований постав-

лен диагноз – хронический апикальный перио-

донтит (апикальная гранулема) зуба 1.6 (код по 

МКБ-10: К045), хронический одонтогенный гай-

морит верхней челюсти справа (J32.0 одонтоген-

ный гайморит хронический).

С целью сохранения зуба, рекомендованно-

го к удалению стоматологом-хирургом в связи со 

значительной деструкцией тканей апикального 

периодонта, на кафедре терапевтической стома-

тологии с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ» было 

проведено консервативное лечение пациента с 

деструктивным процессом в тканях апикального 

периодонта (хронический апикальный периодон-
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тит зуба 1.6 (апикальная гранулема) (К04.5)).

Нами была выбрана следующая тактика 

лечения. В первое посещение пациенту были 

проведены механические очищение, обработка 

и дезинфекция корневых каналов зуба 1.6 с ис-

пользованием машинных инструментов повы-

шенной конусности. Медикаментозная обработка 

корневых каналов осуществлялась дезинфектан-

том (3% стабилизированным раствором гипох-

лорита натрия) и хелатом (препаратом на основе 

ЭДТА). Временная обтурация корневых каналов 

проводилась в это же посещение после промы-

вания подготовленных корневых каналов дисти-

лированной водой и высушивания стерильными 

бумажными штифтами материалом на основе 

гидроксиапатита «Биопласт-Дент» депротеине-

зированный в форме пасты (ВладМиВа, Россия) 

сроком на 14 дней. Срок временной обтурации 

составлял не менее 14 дней согласно данным о 

процессах и механизмах остеокондукции мате-

риалов на основе гидроксиапатита [3, 8]. В ка-

честве материала для изготовления коронковой 

пломбы использовали стеклоиономерный цемент 

химического отверждения. Пациенту даны реко-

Рисунок 1 – а – Рентгенологическая картина состояния тканей периодонта зуба 1.6 до начала 

эндодонтического лечения с использованием КЛКТ в проекции панорамы; б – Рентгенологическая картина 

состояния тканей периодонта зуба 1.6 до начала эндодонтического лечения с использованием КЛКТ 

на срезе по касательной и поперечном срезе.

а

б
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мендации. В первые сутки у пациента произошло 

обострение одонтогенного гайморита верхней 

челюсти справа после проведенного эндодонти-

ческого лечения, в связи с чем ему были назна-

чены консультация оториноларинголога и анти-

биотик ампицилинового ряда по общепринятой 

схеме лечения. Во второе посещение через 14 

дней после проведенного курса антибиотикотера-

пии и стабилизации процесса проведены извле-

чение материала «Биопласт-Дент» с признаками 

серозно-гнойного эксудата и повторная механи-

ческая и медикаментозная обработка корневых 

каналов. Для постоянной обтурации корневых 

каналов использовали отечественный материал 

на основе Минерал Триоксид Агрегата – «Рут-

сил» (регистрационный номер – Мн-7.116792-

1210, «Гродно-Азот», Республика Беларусь). Ма-

териалом обтурировали корневые каналы на всю 

длину с созданием «апикальных пробок». После 

рентгенологического контроля уровня и качества 

заполнения корневых каналов осуществляли по-

становку пломбы из СИЦ.

Окончательную реставрацию коронки зуба 

пломбой из композиционного материала свето-

вого отверждения осуществляли после рентген-

контроля через 3 месяца с момента постоянной 

обтурации корневых каналов материалом «Рут-

сил». Динамически R-контроль проводили через 

3, 6, 12 месяцев. Заключение о благоприятном 

исходе эндодонтического лечения делалось на 

основании следующих клинико-рентгенологиче-

ских критериев:

– отсутствие жалоб на боли в области лече-

ного зуба и окружающих тканях;

– отсутствие видимых патологических из-

менений, например свищевых ходов;

– безболезненность перкуссии зуба и паль-

пации в проекции верхушки корня (корней);

– неизменность степени подвижности зуба 

или ее уменьшение;

– отсутствие в окружающей корень зуба 

костной ткани видимых рентгенологических из-

менений;

– полное исчезновение очага деструкции 

костной ткани или существенное уменьшение его 

размеров;

– восстановление целостности внутренней 

кортикальной пластинки;

– сохранение признаков качественной 

пломбировки корневого канала;

– сохранность в удовлетворительном со-

стоянии реставрации коронки зуба.

Результаты и обсуждение

После проведенного эндодонтического ле-

чения зуба 1.6 пациент жалоб больше не предъяв-

лял. На контрольной рентгенограмме зуба 1.6 не-

посредственно после обтурации и через 3 месяца 

после эндодонтического лечения реорганизация 

очага деструкции костной ткани не визуализиро-

валась из-за малых сроков наблюдения. Анализ 

дентальной рентгенограмм в 2-D проекции лишь 

показал, что корневые каналы обтурированы 

равномерно на всем протяжении с визуализацией 

«апикальных пробок» (рис. 2).

Подробнее изучить состояние тканей апи-

кального периодонта по дентальной рентгено-

Рисунок 2 – Рентгенологическая картина 

состояния тканей периодонта зуба 1.6 через 3 месяца

на дентальной рентгенограмме после проведенного

 эндодонтического лечения с использованием пасты 

«Биопласт-Дент» и материала «Рутсил».

грамме не представлялось возможным и требова-

лось проведение КЛКТ.

На контрольный осмотр через 6 месяцев 

пациент не явился по причине проживания в дру-

гом городе, жалобы на зуб 1.6 в указанный период 

не предъявлял. КЛКТ была проведена спустя 12 

месяцев после постоянной обтурации корневых 

каналов. На КЛКТ зуба 1.6 заапикальный очаг 

частично реорганизовался костными балками, 

объем первоначальных очагов деструкции умень-

шился на медиальном щечном корне до 3×2 мм; 

на дистальном щечном – 2×1 мм; на небном корне 

– очаг деструкции костной ткани реорганизовал-

ся полностью, периодонтальная щель визуализи-
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ровалась по всей длине корня. Корневые каналы 

обтурированы равномерно на всем протяжении с 

сохранением «апикальных пробок» на верхушках 

корней зуба 1.6. Нижние отделы верхнечелюст-

ной пазухи справа не затемнены (рис. 3).

Пациент продолжает находиться на диспан-

серном учете по поводу хронического апикаль-

ного периодонтита зуба 1.6 до окончательного 

восстановления тканей периодонта с дополни-

тельным проведением наиболее информативного 

метода исследования КЛКТ через 24 месяца по-

сле лечения. 

Планируется дальнейшее изучение эффек-

тивности использования материала на основе 

гидроксиапатита и материала на основе Минерал 

Триоксид Агрегата при лечении деструктивных 

процессов в тканях апикального периодонта для 

основной и контрольной групп исследования с 

описанием полученных результатов и их даль-

нейшей статистической обработки.

Заключение

Применение гидроксиапатит содержащей 

пасты «Биопласт-Дент» (Россия) и отечествен-

ного материала на основе Минерал Триоксид 

Агрегата – «Рутсил» (Республика Беларусь) вы-

зывает активизацию остеогенеза в тканях пери-

одонта при деструктивных формах апикального 

периодонтита, сокращая сроки восстановления 

костной ткани по сравнению с традиционным 

лечением (пломбированием корневых каналов 

силером и гуттаперчей). Особенно эффективно 

лечение деструктивных форм апикального пери-

одонтита с применением материалов на основе 

МТА у лиц молодого возраста. В связи с полу-

ченными результатами представляется целесоо-

бразным дальнейшее исследование применения 

отечественного материала «Рутсил» для лечения 

деструктивных форм хронического апикального 

периодонтита, как осложненных общесомати-

ческими заболеваниями, так и без них. Исполь-

зование дентальных снимков для диагностики 

деструктивных форм хронического апикального 

периодонтита является малоинформативным. 

Для более точного обследования и изучения тка-

ней периодонта мы рекомендуем использовать 

современный метод исследования – конусно-лу-

чевую компьютерную томографию.
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125  ЛЕТ  СО  ДНЯ  РОЖДЕНИЯ  ПРОФЕССОРА  

ВАСИЛИЯ  ИВАНОВИЧА  ОШКАДЕРОВА  –  ПЕРВОГО  ШТАТНОГО  

ЗАВЕДУЮЩЕГО  КАФЕДРОЙ  АНАТОМИИ  ВГМУ 

УСОВИЧ А.К., МАКЕЕНКО В.В.

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

Республика Беларусь

Василий Иванович Ошкадеров родился 27 февраля 

1895 г. в с. Ивановское Льговского уезда Курской губернии 

в семье крестьянина-бедняка. Его отец до Октябрьской ре-

волюции работал у богатых крестьян, а после революции 

на сахарном заводе. Василий Ошкадеров смог получить 

среднее образование и поступил на медицинский факуль-

тет Воронежского государственного университета. Будучи 

студентом, с 1918 по 1921 год работал препаратором ка-

федры анатомии. С 1921 года по окончании университета 

работал ассистентом кафедры анатомии. В 1925 году В.И. 

Ошкадеров защитил докторскую диссертацию на тему 

«Форма, положение и прикрепление толстых кишок у 

взрослых» и утвержден старшим ассистентом кафедры, ра-

ботал старшим ассистентом. В 1929 г. В.И. Ошкадеров был 

переведен в Кубанский медицинский институт в г. Красно-

даре профессором, заведующим кафедрой анатомии. Там 

же по совместительству работал заместителем директора 

по научной и учебной работе до 1931 г. В 1931 г. профессор В.И. Ошкадеров был переведен в г. Ленин-

град профессором, заведующим кафедрой анатомии института физкультуры им. П.Ф. Лесгафта. Там 

же по совместительству выполнял обязанности заместителя директора по научной и учебной части. 

Одновременно с 1931 по 1937 год был заведующим кафедрой анатомии 1-го Ленинградского медицин-

ского института. 27.02.1935 г. В.И. Ошкадеров решением квалификационной комиссии Наркомздрава 

РСФСР (протокол № 18/4) был утвержден в учёной степени доктора медицинских наук и звании про-

фессора по кафедре «нормальная анатомия».

В 1937 г. в связи с арестом его брата И.И. Ошкадерова (ректора Иркутского медицинского ин-

ститута) В.И. Ошкадеров был переведен в г. Хабаровск, но перенаправлен в г. Витебск, где на кафедре 

анатомии не было штатного заведующего. В 1937-1940 гг. под руководством В.И. Ошкадерова в Ви-

тебском медицинском институте учебно-вспомогательный персонал с привлечением студентов создал 

фонд учебных препаратов, небольшой учебный анатомический музей. В этот период В.И. Ошкадеров 

преподавал анатомию и в Витебском ветеринарном институте. В июне 1940 г. В.И. Ошкадеров призван 

в г. Кронштадт, где до 1942 г. был начальником кафедры анатомии Кронштадтского военно-морского 

училища. В 1942 г., после расформирования училища, работал заведующим кафедрой анатомии ветери-

нарного факультета Ивановского сельскохозяйственного института. В 1943-1944 гг. работал в г. Москве 

инструктором Всесоюзного комитета по физкультуре и спорту и заместителем директора по научной 

части Центрального Научно-Исследовательского института физкультуры и спорта. После освобожде-

ния г. Ленинграда, в 1944 г. попросился работать по месту жительства жены и назначен профессором 

кафедры анатомии Ленинградского фармацевтического института и одновременно профессором кафе-

дры анатомии сельскохозйственного института в г. Пушкин. 

С 1 ноября 1946 г. Министерством высшего образования СССР профессор В.И. Ошкадеров на-

значен заведующим кафедрой анатомии человека ВГМИ. С февраля по июль 1947 г. он исполнял обя-
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занности декана института. За 3 года вновь создал учебный музей, содержащий препараты по всем 

разделам анатомии. За эту работу в январе 1949 г. В.И. Ошкадерову и его сотрудникам были объявлены 

благодарности министра здравоохранения БССР. 

В августе 1951 г. В.И.Ошкадеров переехал в г. Смоленск, где с 8 сентября возглавил кафедру ана-

томии и химии государственного Смоленского института физической культуры. За 2 месяца работы в 

институте В.И. Ошкадеров зарекомендовал себя как хороший организатор работы, и уже 3 ноября ему 

была объявлена благодарность ректора. Но 16 ноября 1951 г. он скоропостижно скончался.

Научные исследования В.И. Ошкадерова посвящены описанию формы, положения и прикрепле-

ния ободочной кишки у взрослых людей, всех атипичных вариантов анатомии, путей оттока лимфы 

от различных областей тела человека и некоторых органов, особенно костей и суставов у человека и 

животных.

В.И. Ошкадеров награждён медалями «За оборону Ленинграда», «За победу над Германией в 

Великой Отечественной войне». 

Профессор В.И. Ошкадеров, начавший свою трудовую деятельность с препаратора, был класси-

ческим анатомом, внесшим большой вклад в формирование фонда учебных препаратов и организацию 

анатомических музеев во всех учебных заведениях, где он работал: в Краснодаре, Ленинграде, Витеб-

ске, Кронштадте, Смоленске. Более 50 анатомических препаратов, демонстрирующихся в музее Витеб-

ского медицинского университета и служащих делу подготовки медицинских кадров, изготовлены В.И. 

Ошкадеровым и под его руководством в 1946-1951 гг. 
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ИТОГИ РАБОТЫ ВГМУ ЗА 2019 ГОД И ЗАДАЧИ НА 2020 ГОД

27 февраля 2020 года в актовом зале ВГМУ прошло собрание, посвящённое итогам работы ВГМУ 

за 2019 год и задачам на 2020 год. После доклада ректора университета профессора А.Т. Щастного со-

стоялась церемония награждения студентов и сотрудников университета.

За разработку и внедрение элементов дистанционного обучения 

иностранных слушателей подготовительного отделения по дисципли-

не «Химия» на русском и английском языках, разработку и внедрение 

новых форм профориентационной работы кафедры со студентами и 

учащейся молодежью г.Витебска, организацию научно-исследова-

тельской деятельности студентов на кафедре и результативную подго-

товку студентов к участию в международном студенческом экологиче-

ском конгрессе STEC 2019 и международных студенческих научных 

конференциях, организацию онлайн-форумов и круглых столов со 

студентами «Диалоги сотрудничества студент – преподаватель», раз-

работку направлений работы онлайн-площадки для преподавателей 

«Педагогическая мастерская» и реализацию её деятельности признать 

победителем в номинации «Лучший преподаватель» Кунцевич Зинаи-

ду Степановну, доктора педагогических наук, заведующую кафедрой 

общей, физической и коллоидной химии, профессора.

За победу в конкурсе молодых преподавателей ВГМУ, активное участие в мероприятиях, прове-

дённых Школой молодого преподавателя, научных и учебно-методических конференциях и семинарах, 

добросовестный труд признать победителем в номинации «Лучший молодой преподаватель» Гимро 

Ольгу Георгиевну, старшего преподавателя кафедры военной подготовки и экстремальной медицины, 

подполковника медицинской службы.

За усовершенствование способов лечения неспецифических гнойно-воспалительных заболева-

ний позвоночника, метода дифференциальной диагностики бактериальных и вирусных менингитов, 

прогнозирования гнойных осложнений у пациентов с неспецифическим остеомиелитом позвоночника 

признать победителем в номинации «Лучший рационализатор» Витебского государственного ордена 

Дружбы народов медицинского университета Кубракова Константина Михайловича, кандидата меди-

цинских наук, доцента кафедры неврологии и нейрохирургии.

За выявление генетической предрасположенности к раз-

витию заболеваний печени и её взаимосвязи с фенотипическими 

проявлениями, разработку и внедрение схем дифференциальной 

диагностики хронического гепатита и цирроза печени признать по-

бедителем в номинации «Молодой учёный года» Витебского госу-

дарственного ордена Дружбы народов медицинского университета 

Прищепенко Вячеслава Александровича, ассистента кафедры про-

педевтики внутренних болезней.

За разработку методов немедикаментозного и медикаментоз-

ного лечения и реабилитации детей с бронхиальной астмой: при-

знать победителем в номинации «Ученый года» Витебского госу-

дарственного ордена Дружбы народов медицинского университета 

Асирян Елену Геннадьевну, доктора медицинских наук, профессора кафедры педиатрии.

За выполнение большого объёма работ и подготовку документов для открытия новых специаль-

ностей II ступени высшего образования (магистратуры), подтверждения государственной аккредита-

ции университета на соответствие заявленному виду и по специальностям, а также за организацию 

разработки образовательного стандарта и типового учебного плана по специальности 1-79 80 30 «Фар-

мация», организацию Международной научно-практической конференции «Медицинское образование 

XXI века: разработка модели «Университет 3.0» и по итогам 2019 года: признать победителем в номи-

нации «Лучшее структурное подразделение» Витебского государственного ордена Дружбы народов 

медицинского университета учебно-методический отдел.



106

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2020, VOL. 19, N2

За большой вклад в развитие практического здравоохранения и науку, разработку приоритетных 

направлений в инфектологии, профессионализм и подготовку высококвалифицированных кадров при-

знать победителем в номинации «Кафедра 2019 года» Витебского государственного ордена Дружбы 

народов медицинского университета кафедру инфекционных болезней с курсом ФПК и ПК.

А.Т. ЩАСТНЫЙ – ЛУЧШИЙ РУКОВОДИТЕЛЬ ГОДА ВИТЕБСКОЙ 

ОБЛАСТИ

20 марта 2020 года ректору ВГМУ про-

фессору А.Т. Щастному были вручены диплом и 

памятный знак «Лучшему руководителю года Ви-

тебской области» по итогам работы за 2019 год. 

Награду вручал председатель исполнительной 

дирекции Витебского областного союза нанима-

телей В.П. Туравинов. 

Поздравляем Анатолия Тадеушевича и весь 

коллектив сотрудников ВГМУ с заслуженной на-

градой!

За большой личный вклад в организацию и про-

ведение общественно значимых и политических вну-

триуниверситетских, районных, городских, областных, 

республиканских мероприятий; содействие развитию меж-

дународного фестивального движения студентов-медиков; 

победу в районном этапе областного смотра-конкурса на 

лучшую организацию идеологической работы в трудовых 

коллективах Витебской области в 2019 году признать по-

бедителем в номинации «Человек 2019 года» Витебского 

государственного ордена Дружбы народов медицинского 

университета Сыродоеву Ольгу Аркадьевну, проректора 

по воспитательной и идеологической работе.
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27 февраля 2020 г. состоялась международ-

ная научно-практическая конференция «Актуаль-

ные вопросы анатомии», посвящённая 125-летию 

со дня рождения профессора Василия Иванови-

ча Ошкадерова. Конференция организована УО 

«Витебский государственный ордена Дружбы 

народов медицинский университет» и Междуна-

родной ассоциацией морфологов. Конференция 

проходила оn-line. Модератором конференции 

был заведующий кафедрой анатомии человека 

МЕЖДУНАРОДНАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 

«АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АНАТОМИИ», 

ПОСВЯЩЁННАЯ 125-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 

ПРОФЕССОРА ВАСИЛИЯ ИВАНОВИЧА ОШКАДЕРОВА

ВГМУ, профессор А.К Усович. Анатомы 9 государств (Австрии, Азербайджана, 4 университетов Бе-

ларуси, Болгарии, Грузии, Молдовы, 11 университетов России, Туркменистана, 3 университетов Укра-

ины) и Луганска в онлайн-режиме обсудили актуальные для них вопросы. Работа конференции была 

организована в виде докладов и фиксированных сообщений по 4 направлениям: 

– жизнь и творческая деятельность В.И. Ошкадерова; 

– современные образовательные технологии в преподавании морфологических дисциплин и но-

вые технологии изготовления биологических препаратов; 

– вариантная анатомия органов и систем организма в норме, эксперименте и при патологии; 

– микроструктура органов и систем организма в норме, эксперименте и при патологии.

Всего на конференцию было представлено 82 доклада. По материалам конференции издан сбор-

ник, предисловие к которому написал Президент Международной ассоциации морфологов, член-

корреспондент РАН, профессор В.В. Банин. 

Зав.кафедрой анатомии человека ВГМУ,

профессор Усович А.К.
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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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