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РАННЕЕ  ПРОГРАММИРОВАНИЕ  ЗАБОЛЕВАНИЙ  ЧЕЛОВЕКА  

И  ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  НУТРИЦЕВТИКОВ  С  ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ  

ЦЕЛЬЮ:  ФОКУС  НА  РЫБИЙ  ЖИР.  ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ.  ЧАСТЬ  1

БЕЛЯЕВА Л.Е., ПАВЛЮКЕВИЧ А.Н.

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

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2019. – Том 18, №4. – С. 7-16.

THE EARLY PROGRAMMING OF HUMAN DISEASES AND THE APPLICATION 

OF NUTRACEUTICALS FOR THEIR PREVENTION: FOCUS ON FISH OIL. 

LITERATURE REVIEW. PART I

BELYAEVA L.E., PAULIUKEVICH A.N.

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

Vestnik VGMU. 2019;18(4):7-16.

ОБЗОР

Резюме.

В первой части обзора проанализированы имеющиеся в научной литературе результаты экспериментальных, 

клинических и эпидемиологических исследований, посвященных изучению последствий, возникающих при 

действии стрессоров в пренатальном периоде. Рассмотрены основные механизмы программирования болезней 

у организмов, чьи матери во время беременности подвергались действию разного рода стрессоров. Предложен 

подход к минимизации последствий пренатального стресса с помощью нутрицевтика рыбьего жира, содержащего 

длинноцепочечные омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты – эйкозапентаеновую (ЭПК) и докозагексаено-

вую (ДГК). В первой части обзора обсуждены пути и особенности метаболизма этих полиненасыщенных жирных 

кислот в организме.  

Ключевые слова: пренатальный стресс, раннее программирование заболеваний человека, эпигенетика, длинноце-

почечные омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты.

Abstract.

In the first part of this review the results of experimental, clinical and epidemiological investigations devoted to the study 

of the consequences of stressors action in the prenatal period have been analyzed. The basic mechanisms of diseases 

programming in the organisms whose mothers were exposed to various stressors action during pregnancy have been 

considered. An approach to minimize negative outcomes caused by the action of stressors on the body in the prenatal 

period with fish oil nutraceutical containing long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids – eicosapentaenoic acid 

(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) has been proposed. Metabolism peculiarities of these polyunsaturated fatty acids 

in the body have been discussed in the first part of the review as well.

Key words: prenatal stress, early programming of human diseases, epigenetics, long-chain omega-3 polyunsaturated fatty 

acids.

Теория внутриутробного программирова-

ния заболеваний в настоящее время находит под-

тверждение в результатах экспериментальных и 

клинических исследований, посвященных изуче-

нию последствий пренатального стресса (кото-

рых насчитывается около 33 000 за последние 10 

лет, по данным PubMed). Особую актуальность 

проблеме пренатального программирования бо-

лезней придает сложившаяся демографическая 

обстановка в Республике Беларусь, для преодо-

ления которой утверждена Государственная про-

грамма «Здоровье народа и демографическая 
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безопасность Республики Беларусь» [1], направ-

ленная на улучшение физического, в том числе 

репродуктивного, здоровья населения, стабили-

зацию численности населения, увеличение ожи-

даемой продолжительности жизни и улучшение 

ее качества, что подразумевает не только измене-

ние количественных показателей рождаемости, 

но и поддержание адекватного качества жизни 

беременных женщин для рождения здоровых де-

тей и уменьшения риска развития у них заболева-

ний в более поздние периоды онтогенеза.

Цель – проанализировать имеющиеся в на-

учной литературе сведения о возможности пред-

упреждения последствий пренатального стресса 

с помощью компонентов рыбьего жира.

1. Общие сведения о последствиях прена-

тального стресса

Воздействие неблагоприятных факторов 

окружающей среды на организм женщины во 

время беременности сопровождается наруше-

нием аллостаза беременной и может негативно 

влиять на здоровье ее будущих детей. Исследо-

вания о последствиях развития беременности в 

неблагоприятных условиях ведутся со второй по-

ловины прошлого века, но окончательно теорию 

пренатального программирования сформулиро-

вал в 1998 году английский врач-эпидемиолог 

D. J. Barker. Согласно этой теории, стрессоры, 

действующие на организм беременной, предрас-

полагают к развитию заболеваний у ее потомков 

в более поздние периоды их онтогенеза [2]. В 

качестве факторов, вызывающих программиро-

вание заболеваний во внутриутробном периоде, 

могут выступать: 1) факторы, определяемые со-

стоянием здоровья матери: тип ее конституции; 

отклонения от нормы массы тела; наличие хро-

нической экстрагенитальной патологии; харак-

тер протекания беременности; морфофункцио-

нальные особенности плаценты; возникновение 

острых заболеваний во время беременности; 

2) факторы внешней среды: несбалансирован-

ное питание; вредные привычки; проживание в 

неблагоприятных экологических условиях; про-

фессиональные вредности; поступление в орга-

низм веществ, нарушающих функционирование 

эндокринной системы; попадание в организм 

солей тяжелых металлов; прием некоторых ле-

карственных средств до начала беременности и 

в течение беременности, а также действие фи-

зических патогенных факторов; 3) факторы, 

определяемые генотипом будущего ребенка (по-

лиморфизм генов, приводящий к повышению 

чувствительности плода к действию неблагопри-

ятных факторов) [3]. Выявлена взаимосвязь меж-

ду действием этих факторов окружающей среды 

на беременных и развитием у их детей заболева-

ний сердечно-сосудистой системы, например ар-

териальной гипертензии, ишемической болезни 

сердца, метаболического синдрома, хронической 

болезни почек [4]. В ряде исследований было 

выявлено, что наличие у беременной сахарного 

диабета, сердечно-сосудистой патологии, ожире-

ния, инфекционных заболеваний, депрессивных 

расстройств ассоциируется с программировани-

ем у ее потомков синдрома гиперреактивности с 

дефицитом внимания, повышенной тревожности, 

депрессии, аутизма, шизофрении [5, 6]. Причем, 

первым подтверждением взаимосвязи менталь-

ных расстройств потомков и материнского стрес-

са были данные о последствиях голода в Запад-

ной Голландии во время Второй мировой войны, 

когда у населения, в том числе и беременных 

женщин, в период с марта по апрель 1945 года 

(пик голода) калорийность рациона составляла 

около 500-1000 ккал в сутки [7]. В 18-летнем воз-

расте у детей, родившихся у таких женщин, чаще 

встречались шизоидные расстройства личности, 

а в зрелом возрасте – шизофрения. Была выяв-

лена связь между пренатальным стрессом и на-

рушениями репродуктивной системы потомства 

обоих полов [8, 9]. Результаты когортных иссле-

дований продемонстрировали взаимосвязь меж-

ду материнским стрессом во время беременности 

и развитием у потомков аллергических заболева-

ний [10].  В ходе клинических исследований так-

же было обнаружено укорочение длины теломер 

в лейкоцитах пуповинной крови преимуществен-

но у  лиц женского пола при действии стрессоров 

на их матерей во время беременности [11]. Кроме 

этого, материнский стресс увеличивает риск раз-

вития опухолей у потомков [12]. Таким образом, 

действие стрессоров в пренатальном периоде 

имеет серьезные неблагоприятные медицинские 

и социальные последствия, что требует дальней-

шего изучения методов профилактики и коррек-

ции возникающих нарушений у потомков. 

2. Основные механизмы раннего програм-

мирования заболеваний при пренатальном 

стрессе

В основе пренатального программирова-

ния заболеваний, в том числе, лежит изменение 

экспрессии генов плода (рис. 1). Эпигенетиче-
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ские механизмы являются, пожалуй, важней-

шими механизмами химической модификации 

ДНК, которые не влияют на последовательность 

нуклеотидов, но изменяют экспрессию генов 

в результате метилирования ДНК, модифика-

ции гистонов, действия микро-РНК, что, в свою 

очередь, приводит к  ремоделированию хро-

матина. Следует обратить внимание на то, что 

возникшие эпигенетические метки могут «пере-

даваться» через поколения также посредством  

стресс-индуцированных модификаций митохон-

дриальной ДНК [13]. Метилирование ДНК – наи-

более изученная эпигенетическая метка, характе-

ризующаяся присоединением метильной группы 

в 5-м положении цитозина в динуклеотидах ци-

тозин-гуанозиновых последовательностей ДНК 

(CpG) под влиянием  ДНК-метилтрансфераз. 

Ранее считалось, что метилирование цитозина в 

промоторах генов, как правило, сопровождается 

подавлением транскрипции посредством двух 

механизмов – нарушения связывания факторов 

транскрипции с соответствующими участками 

ДНК и предотвращения транскрипции за счет 

локального изменения структуры хроматина [14]. 

Однако результаты последующих исследований 

расширили представление о процессах метили-

рования ДНК. Так, было выявлено, что метиль-

ные группы присоединяются к ДНК и вне CpG-

динуклеотидных участков [15]. Кроме этого, в 

регуляции активности генов могут быть задей-

ствованы белки транслокации (Tet), ответствен-

ные за удаление метилированных цитозиновых 

остатков [16]. Немаловажное значение имеет 

метилирование ДНК при  альтернативном сплай-

синге [17] и определении структуры хроматина 

[18]. 

Механизмы посттрансляционной модифи-

кации гистонов еще более разнообразны и слож-

ны, чем метилирование ДНК, и преимущественно 

влияют на состояние хроматина [19] посредством 

контроля конформационной структуры ДНК в 

ядре, так как гистоны формируют нуклеосому, 

вокруг которой дважды «накручена» нить ДНК. 

Белки, связанные с гистонами, можно подраз-

делить на три семейства – «пишущее устрой-

ство», «читающее устройство» и «стирающее 

устройство». Представители первого семейства 

– гистоновые ацетилтрансферазы, гистоновые 

метилтрансферазы, киназы и др. – стимулируют 

модификацию гистонов. Белки, входящие в «чи-

тающее устройство», как правило, не обладают 

ферментативной активностью и содержат доме-

ны, распознающие специфические гистоновые 

модификации. Эти белки либо привлекают фак-

торы транскрипции, либо активируют механиз-

мы восстановления ДНК. Белки третьей группы 

удаляют гистоновые модификации, например 

ацетильные и метильные группы от соответ-

ствующих аминокислотных остатков гистонов. 

Модификации гистонов весьма разнообразны и 

включают  метилирование [20], фосфорилирова-

ние [21], убиквитинирование [22], гликозилиро-

вание [23], а также ацетилирование, пропиони-

лирование, бутирилирование, кротонилирование 

и сумоилирование [24]. Подобные структурные 

модификации гистонов сопровождаются измене-

нием химической структуры нуклеосомы, что, в 

свою очередь, отражается на активности генов. 

Динамичность эпигенетических меток, а 

также высокая чувствительность эпигенома к не-

благоприятным факторам окружающей среды (на-

пример, материнскому стрессу, ксенобиотикам, 

наркотикам, токсинам) во время раннего внутри-

утробного развития обусловливают бóльшую уяз-

вимость этого периода онтогенеза для эпигенети-

ческих изменений, поскольку именно на данном 

этапе происходит обширное эпигенетическое пе-

репрограммирование (приобретение эпигеномом 

человека плюрипотентности) и эпигенетическое 

программирование (эпигенетические изменения, 

регулирующие клеточную дифференцировку) для 

специфической клеточной и тканеспецифической 

Рисунок 1 – Эпигенетические механизмы изменения 

экспрессии генов плода при пренатальном 

программировании заболеваний человека.
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экспрессии генов. Предымплантационное эпиге-

нетическое перепрограммирование возникает на 

стадии зиготы и продолжается до стадии бласто-

цисты; включает в себя ремоделирование метили-

рования ДНК и модификации гистонов [25]. Такие 

изменения необходимы для установления тоти-

потентности зиготы, инициации экспрессии эм-

бриональных генов и раннего развития эмбриона 

[25]. Поэтому вмешательство в эпигенетическое 

перепрограммирование во время раннего эмбрио-

генеза может значительно повлиять на раннее про-

граммирование экспрессии генов в развивающем-

ся эмбрионе [26].

На последующих этапах внутриутробного 

развития немаловажная роль в механизмах пре-

натального программирования заболеваний при-

надлежит плаценте. Снижение массы плаценты 

ассоциируется с уменьшением массы плода, что, 

кстати, является маркером пренатального стрес-

са [27]; при этом увеличивается риск развития 

различных форм патологии у таких организмов 

в более поздние периоды онтогенеза [28]. Следу-

ет отметить, что плацента не только регулирует 

доставку нутриентов  в системе мать-плод, но и 

является источником гормонов, влияющих на ме-

таболические процессы и матери и плода. Так, 

плацентарный кортикотропин-рилизинг гормон 

(КРГ), который по структуре, иммунореактивно-

сти и биореактивности схож с гипоталамическим 

КРГ, регулирует продукцию гормонов стресса 

на протяжении всей беременности [29]. Повы-

шенное содержание плацентарного КРГ в плазме 

крови матери стимулирует выработку адренокор-

тикотропного гормона передней долей гипофиза 

и, как следствие, увеличивает продукцию глюко-

кортикоидов, которые по механизму положитель-

ной обратной связи стимулируют экспрессию 

плацентарного КРГ [30]. Глюкокортикоиды, кон-

центрация которых при беременности повыша-

ется в 3-5 раз, играют важную роль особенно на 

последних неделях внутриутробного развития, 

поскольку необходимы для окончательного фор-

мирования органов [31]. Воздействие же гораздо 

бóльших концентраций глюкокортикоидов в 1-м и 

2-м триместрах беременности может приводить к 

негативным последствиям для плода [32]. Приме-

чательно, что у плода есть своеобразная «защита» 

от избыточного количества глюкокортикоидов в 

виде плацентарного фермента 11-β-гидроксисте-

роиддегидрогеназы 2 класса (11-β-ГСДГ2), кото-

рый трансформирует кортизол в менее активный 

кортизон, не воздействующий на глюкокортико-

идные рецепторы [33]. Активность 11-β-ГСДГ2 

может снижаться при действии на организм ма-

тери катехоламинов [34], гипоксии [35], провос-

палительных цитокинов [36], что может иметь 

место, в частности, при тревожно-депрессивных 

расстройствах у матерей во время беременности 

[37]. Воздействие больших концентраций глю-

кокортикоидов на плод сопровождается нару-

шением чувствительности глюкокортикоидных 

рецепторов и изменением функционирования 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-

стемы, что в прогностическом плане увеличивает 

риск развития сердечно-сосудистых и метаболи-

ческих заболеваний, патологии иммунной и ре-

продуктивной систем, а также расстройств ЦНС 

и нарушения стресс-реактивности организма в 

постнатальном периоде [38, 39].

Неправильное формирование и развитие 

плаценты на всех этапах беременности может 

быть обусловлено дефектами  плацентарных со-

судов и трофобласта [40]. Неадекватное питание 

матери и гипоксия являются основными фактора-

ми, приводящими к нарушению развития плацен-

ты, что в дальнейшем сопровождается изменени-

ем экспрессии плацентарных генов [41]. Следует 

отметить, что непродолжительная гипоксия фи-

зиологична и не представляет угрозы для органо-

генеза [42], в то время как продолжительный пе-

риод кислородного голодания может приводить 

к гипоксическому повреждению трофобласта, 

последующему развитию окислительного и ни-

трозилирующего стресса, нарушению развития 

плаценты и ее функций, что, в конечном итоге, 

может вносить существенный вклад в механиз-

мы пренатального программирования патологии 

плода [41].

Помимо модификации эпигенома, суще-

ствуют и другие универсальные  механизмы пре-

натального программирования заболеваний (рис. 

2) [3]. 

Одним из перспективных подходов к ми-

нимизации последствий пренатального стресса 

может быть использование нутрицевтиков – ве-

ществ природного происхождения, содержащих-

ся в продуктах питания и обладающих лечебными 

свойствами. Термин «нутрицевтика» был предло-

жен врачом, основателем и председателем Фонда 

инновационной медицины Stephen L. DeFelice в 

1979 году, который осуществил агглютинацию 

понятий «nutrition» (питание) и «pharmaceutical» 

(фармацевтический) [43]. Одним из эффектив-

но действующих нутрицевтиков является рыбий 
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жир. Биологическую ценность рыбьего жира 

определяют, главным образом, входящие в его 

состав длинноцепочечные омега-3 полиненасы-

щенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК) – эйкоза-

пентаеновая (ЭПК) и докозагексаеновая (ДГК). 

Помимо ЭПК и ДГК, компонентами рыбьего 
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тканях 

· Изменение пролиферации и дифференцировки клеток в органах и тканях 

· Дисрегуляция апоптоза 

· Нарушения метаболизма в органах и тканях 

· Изменение ангиогенеза в органах и тканях 

· Изменение функции эндотелия кровеносных сосудов 

· Изменение «установочных точек» регуляции физиологических систем и 

др. 

Нарушения развития органов и тканей плода 

Изменение структуры и функции органов и тканей 

Изменение ответа организма 

на действие физиологиче-

ских нагрузок 

Повышение чувствительно-

сти к действию патогенов 

Пренатальный 

период 

Постнатальный 

период 

Программирование 

болезней взрослого 

человека 

Рисунок 2 – Обобщенная модель механизмов пренатального программирования  заболеваний [3].
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жира являются мононенасыщенные и насыщен-

ные жирные кислоты, холестерол, витамины А и 

D (рис. 3) [44]. 

Рассмотрим основные свойства ЭПК и 

ДГК. Их принадлежность к группе ω-3 ПНЖК 

обусловлена положением первой двойной связи 

у третьего атома углерода от метильного конца 

цепи, отсюда в названии этих жирных кислот по-

явился символ «омега», так как атом углерода в 

конечной метильной группе обозначается «ω». 

Следует отметить, что к группе ω-3 ПНЖК так-

же относится и α-линоленовая кислота (АЛК). 

Основными источниками ЭПК и ДГК являются 

морепродукты, особенно ими богаты жирные 

сорта холодноводных рыб (табл. 1) [44]. Источ-

никами АЛК являются растительные масла (на-

пример льняное, рапсовое масло, масло грецкого 

ореха). Примечательно, что в организме млеко-

питающих, включая человека, ЭПК и ДГК могут 

образовываться из АЛК, однако доля конверсии 

АЛК в ЭПК составляет около 8%, а преобразова-

ние АЛК в ДГК достигает 4% у особей мужского 

пола; у организмов женского пола интенсивность 

этой реакции выше и достигает 21% и 9% со-

ответственно [45, 46]. Для синтеза ЭПК и ДГК 

необходимы ферменты десатуразы, катализиру-

ющие образование двойных связей в жирных кис-

лотах, и элонгазы, способствующие удлинению 

цепи  жирных кислот. Из АЛК образуется ЭПК 

под действием Δ6- и Δ5-десатураз и Δ6-элонгазы. 

Затем ЭПК может превращаться в ДГК при уча-

стии Δ5-элонгазы и Δ4-десатуразы. В организме 

человека процессы преобразования АЛК в ЭПК 

и ДГК лимитированы и могут осуществляться 

только в некоторых органах и тканях, например 

в печени, в сосудах головного мозга, а также в 

астроглиальных клетках [47]. Действие неблаго-

приятных факторов, таких как курение, употре-

Рисунок 3 – Компоненты рыбьего жира 

(г/100г рыбьего жира): МНЖК – мононенасыщенные 

жирные кислоты; НЖК – насыщенные жирные 

кислоты; ЭПК – эйкозапентаеновая кислота; 

ДГК – докозагексаеновая кислота; 

ПНЖК* – полиненасыщенные жирные кислоты 

(за исключением ЭПК и ДГК). Источник данных:

U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research 

Service. USDA National Nutrient Database 

for Standard Reference [44].

НЖК
22,61

МНЖК
46,71

Холестерол
0,57

Витамин A
0,03

Витамин D
0,00025

ПНЖК*
4,67

ЭПК
6,9

ДГК
10,97

Таблица 1 – Содержание ЭПК и ДГК в одной порции (85 г) морепродуктов 

Вид продукта ЭПК, г ДГК, г

Семга атлантическая, выращенная на рыбной ферме, приготовленная 0,59 1,24

Семга атлантическая, дикая, приготовленная 0,35 1,22

Сельдь атлантическая, приготовленная 0,77 0,94

Сардины, консервированные в томатном соусе 0,45 0,74

Скумбрия атлантическая, приготовленная 0,43 0,59

Лосось розовый, консервированный 0,28 0,63

Форель радужная, приготовленная 0,40 0,44

Устрицы восточные, дикие, приготовленные 0,30 0,23

Морской окунь, приготовленный 0,18 0,47

Креветки, приготовленные 0,12 0,12

Лобстер, приготовленный 0,10 0,07

Тунец, светлый, консервированный в собственном соку 0,02 0,17

Гребешки, приготовленные 0,06 0,09

Треска тихоокеанская, приготовленная 0,04 0,10

Тунец Yellow Fin, приготовленный 0,01 0,09

Примечание: источник данных: U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. USDA National 

Nutrient Database for Standard Reference [45].
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бление алкоголя, стрессоров и ассоциированного 

с ними повышенного уровня адреналина, дефи-

цит различных витаминов и минералов, действие 

онкогенных вирусов и ионизирующей радиации 

снижают активность элонгаз и десатураз, что 

уменьшает интенсивность конверсии АЛК в ЭПК 

и ДГК [48]. Кроме того, было доказано, что с воз-

растом активность Δ6-десатуразы уменьшается, 

что также минимизирует возможность синтеза 

ЭПК из АЛК [49]. В дальнейшем ДГК и ЭПК вы-

ступают в качестве субстрата для образования 

липидных медиаторов, обладающих противовос-

палительным действием, таких как резолвины 

D- и E-серий (из ДГК и ЭПК соответственно), 

нейропротектины, марезины [47]. Максимальная 

концентрация ЭПК и ДГК в плазме крови опре-

деляется через 5-9 часов после введения этих ω-3 

ПНЖК в организм, а период полувыведения со-

ставляет приблизительно 37 часов для ЭПК и 48 

часов для ДГК [50]. 

Биологическое действие ЭПК и ДГК весьма 

разнообразно и обусловлено способностью этих 

ω-3 ПНЖК встраиваться в клеточные мембраны, 

то есть служить своего рода «строительным ма-

териалом» структурных компонентов клетки; об-

разовывать биологически активные метаболиты; 

эпигенетически влиять на фенотип клеток; ока-

зывать противовоспалительное действие. Спектр 

изменений в организмах, чьи матери получали 

ЭПК и ДГК во время беременности, настолько 

разнообразен, что требует отдельного рассмотре-

ния (см. «Раннее программирование заболеваний 

человека и использование нутрицевтиков с про-

филактической целью: фокус на рыбий жир. Об-

зор литературы. Часть 2»).

Заключение

Анализ результатов экспериментальных 

и клинических исследований позволяет сделать 

вывод о необходимости поиска способов мини-

мизации последствий действия пренатальных 

стрессоров, так как изменения, возникающие 

в организмах, родившихся у матерей, беремен-

ность у которых протекала в неблагоприятных 

условиях, многообразны и обусловливают повы-

шенную уязвимость таких индивидуумов к дей-

ствию неблагоприятных факторов окружающей 

среды в постнатальном периоде. В следующей 

части обзора будут рассмотрены эффекты рыбье-

го жира, вводимого во время беременности, раз-

вивающейся в неблагоприятных условиях. 
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Резюме.

В статье представлены современные исследования, посвященные изучению роли системы иммунитета в па-

тогенезе артериальной гипертензии (АГ). Многие научные исследования улучшили понимание молекулярных 

механизмов формирования АГ и позволили оценить вклад факторов и клеток врожденного иммунитета, таких 

как система комплемента, антигенпрезентирующие клетки и рецепторы распознавания образов; и адаптивного 

иммунитета, представленного В- и Т-лимфоцитами, включая субпопуляции Т-хелперов (Th) 1 типа, Th2, Th17, 

Т-регуляторные клетки, Т-цитотоксические клетки; а также цитокинов, регулирующих иммунный ответ посред-

ством межклеточного и межсистемного взаимодействия. 

Результаты обзора литературы убедительно свидетельствуют, что модуляция иммунного ответа может снизить 

риск формирования АГ и повреждения органов-мишеней. Несколько клинических исследований в этой области, 

проведенных в последние годы, позволяют прогнозировать внедрение результатов и достижений из общей имму-

нологии в клиническую медицину. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ангиотензин II, врожденный иммунитет, приобретенный иммуни-

тет, цитокины.

Abstract.

The article presents modern studies on the role of the immune system in the pathogenesis of arterial hypertension (AH). 

Many scientific researches have improved the understanding of the molecular mechanisms of hypertension development 

and made it possible to evaluate the contribution of factors and cells of innate immunity, such as the complement 

system, antigen-presenting cells, and pattern recognition receptors; and those of adaptive immunity represented by 

B- and T-lymphocytes, including subpopulations of T-helper (Th) type 1, Th2, Th17, T-regulatory cells, T-cytotoxic cells; 

as well as cytokines that regulate the immune response through intercellular and intersystemic interaction.

The results of this literature review convincingly indicate that modulation of the immune response may reduce the risk of 

arterial hypertension development and target-organ damage. Several clinical studies in this field, conducted recently enable 

the prognostication of the introduction of results and achievements from general immunology into clinical medicine.

Key words: arterial hypertension, angiotensin II, innate immunity, adaptive immunity, cytokines.

Артериальная гипертензия (АГ) является 

социально-значимым и широко распространен-

ным заболеванием в мире. Стандартизирован-

ная по возрасту распространенность АГ в мире 

составляет среди мужчин 24,1% и 20,1% среди 

женщин, а в странах Центральной и Восточной 

Европы, как и в странах Африки и Азии, сохра-

няется высокая распространенность АГ, которая 
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наблюдается более чем у трети населения [1]. АГ 

рассматривается как полиэтиологическое заболе-

вание, при котором ни одна из существующих па-

тогенетических теорий полностью не объясняет 

все причины повышения артериального давления 

(АД), и более чем в 90% случаев классифициру-

ется как эссенциальная АГ [2]. Одним из пер-

спективных и пока недостаточно изученным на-

правлением является определение роли системы 

иммунитета (СИ) в патогенезе АГ [3]. 

Целью статьи является обзор литератур-

ных данных, посвященных иммунным механиз-

мам формирования АГ. 

Участие врожденного иммунитета в 

развитии АГ

Врожденный иммунитет (естественный) 

является первой линией защиты СИ от вторжения 

патогенных микроорганизмов, обеспечивает пер-

вичную воспалительную реакцию организма на 

антиген, в отличие от вторичной специфической 

реакции на определенный антиген опосредован-

ной приобретенным (адаптивным, специфиче-

ским) иммунитетом. Основными клеточными 

компонентами врожденного иммунитета явля-

ются гранулоциты, макрофаги, тучные клетки, 

естественные киллеры, Тγδ- и В1 (СD5+) – лим-

фоциты, а наиболее важными гуморальными 

факторами защиты – система комплемента, цито-

кины, белки острой фазы и дефензины.

Система комплемента. Система компле-

мента является важным компонентом врожден-

ного звена СИ. Она включает около 20 белков, 

условно разделенных на группы в связи с их 

функциями: белки классического пути актива-

ции, белки альтернативного пути активации, 

белки мембраноатакующего комплекса, ряд регу-

ляторных белков, которые циркулируют в крови 

и тканевой жидкости. Активация комплемента 

приводит к расщеплению белка С3 и образова-

нию анафилатоксинов C3a и C5a, которые повы-

шают проницаемость сосудистой стенки и явля-

ются хемотоксинами, способными активировать 

различные типы эффекторных клеток. 

В экспериментальной модели гипертен-

зии, индуцированной введением ангиотензина II 

(АТ II), было показано значительное повышение 

уровней C3a и C5a в сыворотке крови. Лечение с 

помощью антагониста рецептора C5a предотвра-

щало ремоделирование сердца у мышей, умень-

шая гипертрофию кардиомиоцитов и периваску-

лярный фиброз [4].

В другом исследовании было установлено, 

что C3-компонент индуцирует пролиферацию 

гладкомышечных клеток в стенке сосудов, а ак-

тивность комплемента имеет прямую корреляци-

онную связь с уровнями АТ II и систолического 

АД [5].

Естественные киллеры и врожденные 

лимфоидные клетки. Семейство врожденных 

лимфоидных клеток (innate lymphoid cells, ILC) 

подразделяется на три подгруппы: ILC1, вклю-

чающие в себя клетки естественных киллеров 

(natural killer, NK), ILC2 и ILC3, которые отлича-

ются по продукции цитокинов, использованию 

транскрипционных факторов и функциональным 

характеристикам [6]. В отсутствии антиген-спец-

ифических рецепторов, ILC распознают молеку-

лярные паттерны стрессовых и поврежденных 

клеток, а также патоген-ассоциированные моле-

кулы образа микробов с помощью набора активи-

рующих и ингибирующих рецепторов. 

NK являются классическими эффектор-

ными лимфоцитами врожденного иммунитета, 

оказывающими цитотоксическое действие на 

клетки-мишени. В исследовании S. Kossmann и 

соавт. [7] сообщается о миграции NK в стенку 

аорты при АТ II - индуцированной гипертензии, 

где они продуцируют интерферон-гамма (INF-γ). 

Снижение количества NK уменьшало АТ II - ин-

дуцированную эндотелиальную дисфункцию. 

Роль других врожденных лимфоидных клеток в 

формировании АГ до настоящего времени оста-

ется неопределенной.

К врожденному звену СИ относятся суб-

популяции Т-клеток, распознающие антиген без 

участия молекул HLA (human leukocyte antigens) 

I класса, включающие γδ-T-клетки (экспрес-

сируют рецептор Т-клеток γδ-цепей), NK-T-

клетки, несущие на поверхности маркеры NK и 

Т-лимфоцитов, и инвариантные T-клетки, свя-

занные со слизистой оболочкой. Установлено, 

что γδ-Т-клетки являются основным источником 

интерлейкина 17 (interleukin 17, IL-17) при гипер-

тензии. Уровень изоформы IL-17А в Т-клетках 

повышается при гипе ртензии, индуцированной 

введением мышам АТ II, а также у пациентов с 

АГ [8].

Макрофаги и моноциты. Клетки миело-

идного происхождения – моноциты, макрофаги, 

гранулоциты и дендритные клетки являются ос-

новными эффекторными клетками врожденного 

звена СИ. Активные формы кислорода, проду-
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цируемые макрофагами, изменяют сосудистую 

реактивность и вместе с матриксными металло-

протеиназами способствуют ремоделированию 

сосудов. Поглощение макрофагами окисленных 

липопротеидов низкой плотности приводит к об-

разованию пенистых клеток и представляет со-

бой раннюю стадию атерогенеза. Кроме того, ма-

крофаги являются потенциальными источниками 

провоспалительных цитокинов – фактора некро-

за опухоли альфа (tumor necrosis factor, TNF-α) и 

IL-6, значение которых в формировании и под-

держании АГ в настоящее время доказано [9].

P. Wenzel и соавт. [10] показали, что в мо-

делях индуцированной гипертензии (солезависи-

мой и АТ II - зависимой) элиминация моноцитов / 

макрофагов или ингибирование их активации 

снижает уровень повышенного АД. Состояние 

моноцитов / макрофагов отражает минимальные 

нарушения гомеостаза в организме человека, ха-

рактерные для ранних стадий формирования ате-

росклероза, АГ и сахарного диабета II типа. 

Значение макрофагов, дендритных клеток, 

моноцитов для контроля уровня АД было про-

демонстрировано в экспериментальных работах 

по пересадке костного мозга [11]. Так, пересад-

ка костного мозга, содержащего эти клетки, от 

крыс со спонтанной гипертензией линии SHR 

(Spontaneously Hypertensive Rats) нормотензив-

ным крысам Вистар (Wistar) увеличивало уро-

вень АД у последних.

В работе A.E. Norlander и соавт. [3] полу-

чены данные, подтверждающие, что активация 

моноцитов / макрофагов, γδ-T-клеток, NK и ILC 

ус иливает гипертензивное повреждение почек. 

Антигенпрезентирующие клетки. Ак-

тивация врожденного иммунитета через анти-

генпрезентирующие клетки (antigen – presenting 

cell, APC) является обязательным и инициирую-

щим этапом специфического иммунного ответа. 

К APC относят макрофаги, дендритные клет-

ки, клетки Лангерганса, интердигитирующие 

клетки, В-лимфоциты. APC расщепляют анти-

гены до пептидов и представляют их в комплек-

сах гистосовметимости, которые распознаются 

Т-клеточными рецепторами. Для полной актива-

ции Т-клеток необходима костимуляция рецепто-

ра CD28 на T-клетках с лигандами B7 (CD80 и 

CD86) на APC. В отсутствие костимуляции часто 

происходит апоптоз Т-клеток. Регуляция акти-

вации Т-лимфоцитов осуществляется цитоток-

сическим антигеном 4 лимфоцитов (cytotoxic T 

lymphocyte antigen 4, CTLA4), экспрессируемым 

на Т-клетках, который связывается с лигандами 

В7 на APC и предотвращает их взаимодействие 

с CD28.

В эксперименте установлено значение ко-

стимуляции Т-клеток для гипертензии. Введение 

мышам абатацепта – биологического лекарствен-

ного средства, представляющего собой химер-

ные молекулы, состоящие из CTLA4, связанного 

с иммуноглобулином, предотвращало развитие 

гипертензии [12]. 

Показано, что истощение APC (макрофа-

гов, нейтрофилов) или ингибирование их нако-

пления замедляло прогрессирование экспери-

ментальной гипертензии [13].

Недавние эксперименты определили связь 

между окислительным стрессом и активаци-

ей СИ при гипертензии. Одним из основных 

ферментов, продуцирующих активные формы 

кислорода, является никотинамид аденин дину-

клеотид фосфоатоксидаза (nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate, NADPH), используемая 

фагоцитами для синтеза супероксида. Показано, 

что активация NADPH-оксидазы в APC увели-

чивает продукцию активных форм кислорода в 

ответ на различные гипертензивные стимулы и 

ингибирование этого фермента уменьшает сосу-

дистое воспаление при гипертензии [14]. Уста-

новлена роль дендритных клеток в стимуляции 

Т-клеток путем продукции высокореактивных 

изокетальных белков – продуктов окисления ли-

пидов. Эти изокетал-модифицированные белки 

способствуют секреции дендритными клетка-

ми провоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-6 

и IL-23, вызывают пролиферацию и активацию 

Т-клеток, способствуя, тем самым, прогрессиро-

ванию АГ [15]. 

В исследовании D. Macconi и соавт. [16] 

демонстрируется, что белки теплового шока и 

продукты расщепления альбумина в дендритных 

к  летках проксимальных канальцев почек запу-

скают адаптивный иммунный ответ и усиливают 

гипертензию.

Толл-подобные рецепторы. Толл-

подобные рецепторы (toll-like receptors, TLR) 

экспрессируются на различных клетках СИ и 

клетках многих органов и тканей, включая эндо-

телий, эпителий слизистых оболочек, кардиомио-

циты, эпителиальные клетки клубочков и каналь-

цев почек, кератиноциты, астроциты, нейроны и 

клетки микроглии [17]. 

TLR распознают и взаимодействуют с 

патоген-ассоциированными молекулярными 
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паттернами и дистресс-ассоциированными мо-

лекулярными паттернами. Патоген-ассоции-

рованные молекулярные паттерны – это ком-

поненты клеточной стенки бактерий и грибов 

(липополисахариды, липопротеины, пептидогли-

кан, β-глюкагон), или микробные нуклеиновые 

кислоты и белки (флагеллин, профилин), а дис-

тресс-ассоциированные молекулярные паттерны 

– эндогенные молекулы, которые начинают син-

тезироваться при инфекции или ином клеточном 

дистрессе (нарушение ионного баланса клетки, 

некротическая гибель собственных клеток) [18]. 

Основной функцией TLR является запуск 

сигнальных путей цитокиновых генов, приводя-

щий к повышению синтеза провоспалительных 

цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-α, TNF-β и др.), хемо-

кинов, экспрессии индуцибельной NO-синтазы 

и продукции активных форм кислорода. Лиган-

ды TLR активируют ядерный фактор каппа В 

(nuclear factor kB, NF-kB) – фактор транскрип-

ции, контролирующий экспрессию генов им-

мунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. В 

работе В. Rodrıguez-Iturbe и соавт. [18] показано, 

что ингибирование NF-kB снижает уровень АД и 

уменьшает повреждение почек. 

Одним из аспектов участия TLR в развитии 

АГ является тождественность агонистов, которые 

активируют данные рецепторы. Множественные 

продукты деградации клеток, включая внутри-

клеточные белки, в частности белки теплового 

шока, фибронектин, фибриноген и другие, назы-

ваемые аларминами (от англ. alarm – опасность, 

тревога), а также пурины и нуклеиновые кисло-

ты, являются предполагаемыми агонистами для 

TLR. Считается, что при АГ первоначальное по-

вреждение тканей повышенным АД приводит к 

образованию аларминов, которые передают ин-

формацию, напоминающую сигналы, идущие от 

эндогенных источников повреждения. Вступаю-

щие в апоптоз клетки высвобождают эндогенные 

молекулы, которые поступают во внеклеточное 

пространство и инициируют неинфекционный 

воспалительный ответ [19]. 

Предположительно, пролиферация гладко-

мышечных клеток в стенке сосудов под действи-

ем секреции TNF-α происходит через механизм, 

связанный с TLR4. Данный тип рецептора был 

повышен у крыс со спонтанной гипертензией, 

при этом лечение антителом против TLR4 сни-

жало АД [20]. TLR4 экспрессируется в клетках 

гладких мышцах сосудов аорты у мышей и его 

инактивация олигонуклеотидом предотвращает 

экспериментальную гипертензию [21]. Сообща-

ется о повышении экспрессии TLR4 в перифери-

ческих моноцитах у пациентов с АГ [22]. 

NOD-подобные рецепторы. NOD-

подобные рецепторы (nod-like-receptors, NLR) 

принадлежат к семейству паттерн-распознающих 

рецепторов и выполняют функцию, аналогичную 

TLR. Показано, что у человека имеется полимор-

физм гена NLRP3, связанный с АГ [23]. NLRP3 

совместно с  другими внутриклеточными белками 

инициирует каскад, приводящий к синтезу IL-1β 

и активации врожденного звена СИ, что установ-

лено в экспериментальных моделях АГ и в ис-

следованиях in vitro на моноцитах беременных 

женщин с преэклампсией. 

Механизмы участия TLR и NLR в форми-

ровании АГ в настоящее время продолжают ак-

тивно изучаться.

Адаптивный иммунитет и артериаль-

ная гипертензия

Тимус. Активация и дифференциация лим-

фоцитов связана с тимусом. Показано, что у крыс 

со спонтанной гипертензией линии SHR через 5 

недель после рождения формировались высокие 

уровни АД, а максимальные уровни АД разви-

лись через 15-20 недель. Трансплантация тимуса 

от новорожденных нормотензивных крыс линии 

Wistar крысам линии SHR задерживала развитие 

гипертензии от 5 до 32 недель и снижала уровни 

АД. Кроме того, после внутрибрюшных инъек-

ций экстракта клеток тимуса также наблюдалось 

снижение уровня АД у взрослых особей линии 

SHR [24]. 

В работе S.D. Crowley и соавт. [25] установ-

лено, что у мышей с тяжелым комбинированным 

иммунодефицитом гипертензия не развивалась. 

Т-лимфоциты. Основные эффекторные 

клетки адаптивного иммунитета представлены 

Т-лимфоцитами, несущими на своей мембра-

не молекулы CD4 (Т-хелперы, Th) или моле-

кулы CD8 (цитотоксические Т-лимфоциты), и 

В-лимфоцитами. 

В работе A.E. Norlander и соавт. [3] пока-

зано накопление Т-клеток и моноцитов / макро-

фагов, секретирующих провоспалительные цито-

кины, преимущественно в адвентиции сосудов и 

периваскулярной жировой ткани, а также в моз-

говом веществе и коре почек, что сопровожда-

лось высоким уровнем АД. 

В экспериментальных работах на мышах 
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и крысах было показано ослабление развития 

гипертензии при нокауте гена, активирующего 

рекомбиназы 1 и 2 (recombinase activating genes, 

RAG-1 и RAG-2), которые кодируют рецептор 

Т-клетки и иммуноглобулины [26]. 

D.W. Trott и соавт. [27] определили, что ци-

тотоксические CD8+-клетки продуцируют IFN-γ 

и накапливаются в почках, причем у мышей без 

CD8+-клеток развивался менее выраженный ги-

пертензивный ответ на введение АТ II в сравне-

нии с мышами без CD4+-клеток.

Сообщается, что у пациентов молодого 

возраста с АГ повышено содержание циркули-

рующих CD8+-цитотоксических Т-клеток с де-

фицитом CD28 (лиганд CD80 и CD86 на APC), 

вырабатывающих избыточное количество IFN-γ, 

перфорина и гранзима [28]. Напротив, поте-

ря костимулирующих рецепторов стареющими 

Т-клетками исключала их активацию, но сопро-

вождалась повышенным синтезом IL-6, TNF-α, 

IFN-γ. 

Под влиянием АТ II наблюдается увели-

чение количества CD3+ и CD4+ – Т-хелперов, 

клеток памяти (CD45RO) в почках, а также ак-

тивация В-клеток, возрастание сывороточного 

иммуноглобулина класса G [26]. Накапливающи-

еся клинические и экспериментальные данные 

указывают на то, что АТ II обладает цитокино-

подобной активностью, стимулирует продукцию 

цитокинов, запускающих развитие воспаления и 

экспрессию молекул клеточной адгезии на лейко-

цитах [29]. 

После распознавания антигенного пептида, 

представленного в комплексе с молекулами HLA-

системы, наивные Т-хелперы начинают диф-

ференцироваться в субпопуляции Т-хелперов: 

Th1, Th2, Th9, Th17, регуляторные Т-лимфоциты 

(Treg). В зависимости от патогена и цитокиново-

го микроокружения возможна преимущественная 

активация разных типов эффекторных клеток, 

ответственных за определенный комплекс реак-

ций. Данные экспериментальных исследований 

показали ключевую роль Th1, Th2, Th17 и Treg в 

развитии гипертензии. При АГ отмечается дис-

баланс между Th1 и Th2 типа в сторону преобла-

дания активности Th1, который реализует свою 

активность посредством секреции INF-γ. Сооб-

щается, что уровень сывороточного INF-γ увели-

чивался у пациентов с АГ, как и уровень IL-17, 

продуцируемого Тh17, при этом количество Тh2 

и уровень IL-4 снижались [30]. Однако в других 

клинических исследованиях не было обнаружено 

изменений уровня IL-4 у пациентов с АГ [31].

Полагают, что высокое потребление соли 

может вызвать общий дисбаланс иммунного 

гомеостаза путем стимулирования активации 

Т-клеток, что характерно для солезависимой АГ 

[32]. В исследовании M. Kleinewietfeld и соавт. 

[33] описано влияние хлорида натрия на поляри-

зацию Т-хелперов в Тh17-фенотип.

В работе Z. Liu и соавт. [34] сообщалось, 

что повышенный уровень Th17 у пациентов с АГ 

с атеросклеротической бляшкой сонной артерии 

может быть снижен приемом телмисартана и ро-

зувастатина. 

Тh17 активируются с образованием IL-17, 

IL-21, IL-22. Основным цитокином Тh17 является 

IL-17, имеющий несколько изоформ (IL-17A, IL-

17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E и IL-17F), наиболее 

распространенные из которых – IL-17А и IL-17F. 

В контролируемых клинических исследованиях 

выявлено возрастание в сыворотке крови уровня 

IL-17 и циркулирующих Тh17 у пациентов с АГ 

[30]. 

В экспериментальной работе показано, что 

для пролиферации Тh17 необходимы IL-23 и IL-6. 

Так, мыши, лишенные IL-6, имеют более низкие 

уровни АД и эндотелиальной дисфункции [35].

T-регуляторные клетки. T-регуляторные 

клетки составляют 5-10% от всех CD4+-

лимфоцитов, имеют фенотип CD4+CD25+FoхP3+, 

продуцируют иммуносупрессивные цитоки-

ны IL-10 и трансформирующий фактор роста β 

(transforming growth factor β, TGF-β). Было по-

казано, что повышение уровня Тreg при АТ II- и 

альдостерон-индуцированной гипертензии сни-

жает уровень АД [36].

У крыс с экспериментальной гипертензией 

наблюдалось резкое увеличение Тh17 и снижение 

Тreg в сыворотке крови. Лечение моноклональ-

ными антителами против IL-17А снижало уро-

вень АД и отложение коллагена I типа в сосудах 

сердца и почек [37]. 

B-лимфоциты. Некоторые исследования 

показывают увеличение сывороточных иммуно-

глобулинов у пациентов с АГ [38]. 

У мышей с дефицитом рецептора фактора, 

активирующего В-лимфоциты (B cell-activating 

factor receptor, BAFF-R), не наблюдалась АГ в 

ответ на введение АТ II, но ответ восстанавли-

вался при переносе В-клеток, экспресирующих 

BAFF-R [39]. 
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Цитокины и артериальная гипертензия 

Цитокины представляют собой белко-

во-пептидные факторы, секретируемые клет-

ками врожденного и адаптивного иммунитета, 

осуществляющие регуляцию межклеточных и 

межсистемных взаимодействий в организме. К 

наиболее значимым для АГ цитокинам относят 

TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-17 и IL-10. 

Фактор некроза опухоли альфа. TNF-α 

продуцируется Т-лимфоцитами, макрофагами, 

фибробластами, эндотелиальными и нейрональ-

ными клетками. Во многих экспериментальных 

работах показано, что TNF-α является основным 

цитокином, повышающим АД и повреждающим 

почки. Он ухудшает способность эндотелия про-

дуцировать NO, что приводит к сужению сосу-

дов и задержке натрия [40]. На различных мо-

делях гипертензии показано, что блокада TNF-α 

его антагонистом – этанерцептом снижает АД и 

уменьшает повреждение почек. Однако при лече-

нии пациентов с аутоиммунными заболеваниями 

антагонистами TNF-α эффекты снижения АД не 

подтверждаются.

Известно о взаимодействии провоспали-

тельных цитокинов TNF-α и IL-6 с системами, 

регулирующими АД, а именно c симпатической 

нервной системой и ренин-ангиотензин альдосте-

роновой системой [41]. Ангиотензин II усиливает 

синтез IL-6 и TNF-α, активирует NF-kB. Введение 

антител к IL-6 приводит к снижению инфильтра-

ции почек моноцитами / макрофагами, уменьшает 

гломерулосклероз и протеинурию [42].

Интерферон γ. INF-γ является основным 

цитокином Тh1, вырабатывается CD8+-клетками, 

естественными киллерами. Обнаружено увели-

чение INF-γ-образующих Т-клеток у мышей с ги-

пертензией [43].

Было высказано предположение, что инфиль-

трирующие почечные канальцы Т-лимфоциты се-

кретируют INF-γ и могут модулировать локальную 

выработку ангиотензиногена в клетках почечных 

проксимальных канальцев. Ангиотензиноген за-

тем превращается в АТ I и АТ II в эпителиальных 

клетках канальцев, что усиливает реабсорбцию 

натрия и способствует развитию гипертензии [44]. 

Интерлейкин 1β. IL-1β продуцируется 

клетками врожденного иммунитета. Его роль в 

формировании гипертензии была доказана в ра-

ботах, демонстрирующих, что ингибирование 

IL-1 или блокада рецепторов к IL-1 оказывает ги-

потензивное действие [45]. В связи с наличием 

лекарственных средств, блокирующих рецептор 

IL-1 (анакинра, канакинумаб), применяемых при 

иммуновоспалительных заболеваниях, большой 

интерес представляют дальнейшие исследования 

по изучению возможности использования этих 

препаратов при лечении АГ. 

Интерлейкин-6. Провоспалительный и 

иммунорегуляторный цитокин IL-6 продуциру-

ется клетками врожденного иммунитета и Th1. 

Под действием IL-6 происходит дифференциров-

ка В-лимфоцитов и активация Т-клеток. Доказа-

но участие IL-6 в повреждении органов-мишеней 

при АГ. Так, блокирование IL-6 у мышей умень-

шало повреждение почек и вызывало снижение 

АД [42]. 

Обнаружено, что уровень IL-6 имеет пря-

мо пропорциональную корреляцию с уровнем 

АД и снижается при лечении блокаторами АТ II 

[46]. Введение АТ II лицам без АГ увеличивает 

уровень IL-6, который снижался под действием 

антагониста альдостерона (спиронолактон) [47]. 

Возможности иммунотерапии блокаторами IL-6 

(тоцилизумаб, сарилумаб) при АГ до настоящего 

времени не изучались.

Интерлейкин 17. IL-17 является про-

воспалительным цитокином, продуцируется 

Th17 - субпопуляцией CD4+-клеток, в мень-

шей степени – врожденными Т-лимфоцитами с 

g- и d-рецепторами, естественными киллерами, 

СD8+ - Т-клетками и В-лимфоцитами. 

Было обнаружено, что ангиотензин II - ин-

дуцированная гипертензия не поддерживается у 

IL-17 - дефицитных мышей, а высокий уровень 

IL-17 может координировать воспалительный от-

вет при гипертензии, повышая инфильтрацию со-

судистой стенки лейкоцитами и Т-клетками [48]. 

Совместное введение IL-17 с TNF-α по-

вышало экспрессию хемокинов (CXCL2, CCL5, 

CCL7, CCL8 и др.), а введение IL-17 повышало 

уровень иммуносупрессивного цитокина IL-10 

и способствовало ослаблению АТ II - индуциро-

ванной гипертензии [49]. Однако в отношении 

эффектов действия хемокина CCL5 имеются и 

противоположные результаты. 

Высвобождаясь из Th17 и Th1, IL-17A со-

вместно с IFN-γ активируют ренин-ангиотензин 

альдостероновую систему, могут стимулировать 

или активировать транспортные каналы в прок-

симальных и дистальных извитых канальцах по-

чек, вызывают задержку натрия и воды [8, 43]. 

Интерлейкин 10. IL-10 является противо-

воспалительным, иммуносупрессивным цитоки-
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ном, продуцируется многими клетками СИ, но 

преимущественно Тreg. Существуют экспери-

ментальные доказательства того, что IL-10 ока-

зывает защитное действие при гипертензии, в 

том числе при гестационной гипертензии [50].

Несмотря на значительный прогресс в по-

нимании роли цитокинов в развитии АГ, остается 

не полностью выясненным значение цитокинов в 

регулировании АД. 

Заключение

Представленный обзор исследований, про-

веденных в последние десятилетия, убедительно 

демонстрирует важную роль системы иммуните-

та в формировании АГ и повреждении органов-

мишеней. После воздействия АТ II, катехола-

минов, повреждающих агентов (механических, 

инфекционных, обменных, иммуннокомплекс-

ных и др.) может происходить повреждение эн-

дотелия сосудов, сопровождающееся чрезмерной 

активацией иммунного ответа, что приводит к 

инфильтрации периваскулярных областей арте-

рий и артериол моноцитами / макрофагами, эф-

фекторными Т-клетками, секретирующими про-

воспалительные цитокины (TNF-α, IFN-γ, IL-1, 

IL-6, IL-17 и др.). Для АГ характерно повыше-

ние сывороточных уровней провоспалительных 

цитокинов, активация воспалительного ответа 

путем их взаимодействия с регулирующими АД 

системами (ренин-ангиотензин альдостероновая, 

вегетативная нервная), а также дисбаланс между 

провоспалительными и противовоспалительны-

ми цитокинами. В целом, это способствует дис-

функции и повреждению органов-мишеней. 

В дальнейшем актуальным является опреде-

ление роли конкретных типов клеток и факторов 

СИ в иммунопатогенезе АГ, изучение молекуляр-

ных механизмов ее развития с целью разработки 

целенаправленной иммунотерапии. Регулирова-

ние активности врожденного иммунитета и эф-

фекторных Т- и В-клеток может открыть новые 

возможности для профилактики и лечения АГ.
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INFLAMMASOMES AND PYROPTOSIS OF INTESTINAL EPITHELIAL CELLS: 

THEIR CONTRIBUTION TO CROHN’S DISEASE AND ULCERATIVE COLITIS

TKACHENKO A.S.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Vestnik VGMU. 2019;18(4):28-39.

Резюме. 

Данная обзорная работа посвящена описанию роли инфламмасом и пироптоза эпителиоцитов кишечника в раз-

витии хронических воспалительных заболеваний кишечника – болезни Крона и неспецифического язвенного ко-

лита. Пироптоз – каспаза-1-зависимый вид клеточной смерти, опосредованный действием белка гасдермина D и 

сопровождающийся выделением во внеклеточную среду провопалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18. В статье 

дана характеристика пироптоза с описанием факторов, которые приводят к его активации, функций, механизмов 

развития и регуляции процесса, а также описаны эффекты данного вида клеточной смерти, которые обуслав-

ливают усиление воспаления. Детально рассмотрен пироптоз эпителиальных клеток кишечника в норме и при 

патологии воспалительного генеза. Весомая роль инфламмасом и пироптоза эпителиальных клеток кишечника в 

патогенезе хронических воспалительных заболеваний кишечника обуславливает актуальность разработки и ис-

пытания антипироптотических препаратов. 

Ключевые слова: пироптоз, инфламмасомы, клеточная смерть, эпителиальные клетки кишечника, хронические 

воспалительные заболевания кишечника, воспаление кишечника.

Abstract.

This review article deals with the role of inflammasomes and pyroptosis of intestinal epithelial cells in the development 

of chronic inflammatory bowel diseases: Crohn’s disease and ulcerative colitis. Pyroptosis is a caspase-1-mediated mode 

of cell death associated with the cleavage of gasdermin D and release of pro-inflammatory cytokines IL-1β and IL-18. 

The paper covers characteristics of pyroptosis with the description of its triggers, functions, mechanisms and regulation, 

as well as pro-inflammatory effects of this cell death mode. Pyroptosis of intestinal epithelial cells is described in detail 

under normal and pathological circumstances. The pivotal role of inflammasomes and pyroptosis in the pathogenesis of 

chronic inflammatory bowel diseases substantiates the great importance of the development and trial of antipyroptotic 

drugs. 

Key words: pyroptosis, inflammasomes, cell death, intestinal epithelial cells, chronic inflammatory bowel diseases, 

intestinal inflammation.

Пироптоз – вид клеточной смерти, спо-

собствующий развитию воспаления и опос-

редованный образующими поры белками 

гасдерминами, характеризующийся высвобож-

дением интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и интерлейки-

на-18 (ИЛ-18) [1, 2]. Впервые данный процесс 

был описан в 1992 г. как каспаза-1-зависимая 

смерть макрофагов, инфицированных S.fl exneri. 
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Однако сам термин «пироптоз» появился лишь в 

2001 г., а ключевая роль гасдерминов во внутри-

клеточной реализации пироптоза показана в 2015 

г. [3]. В настоящее время известно, что семейство 

гасдерминов у человека представлено 6 белка-

ми: гасдерминами A, B, C, D, E и белком пейва-

кином (PJVK) [4]. Так, частично протеолизиро-

ванный гасдермин D под действием каспазы-1, 

которая активируется при сборке мультибелко-

вого комплекса, именуемого инфламмасомой, и 

каспаз-11/4/5 (каспаза-11 экспрессируется у мы-

шей, а каспазы-4 и -5 являются ее гомологами у 

человека) способен при пироптозе формировать 

поры в цитоплазматической мембране, что при-

водит к набуханию и лизису клеток, а также вы-

делению провоспалительных цитокинов ИЛ-1β 

и ИЛ-18 [5, 6]. Таким образом, пироптоз как вид 

клеточный смерти описан для моноцитов и ма-

крофагов в ответ на попадание бактериальных 

липополисахаридов (ЛПС) внутрь клетки. Пи-

роптоз направлен на ликвидацию репликативной 

ниши для патогена и секрецию провоспалитель-

ных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 для реализации 

иммунного ответа [7]. 

В то же время в последние годы было пока-

зано, что пироптоз наблюдается в эпителиоцитах 

кишечника и может играть роль в обеспечении 

гомеостаза кишечника [8, 9]. Учитывая провос-

палительный характер пироптоза, интерес пред-

ставляет изучение особенностей протекания и 

регуляции пироптотических процессов в эпи-

телиальных клетках кишечника при хрониче-

ских воспалительных заболеваниях кишечника 

(ХВЗК), а именно болезни Крона (БК) и неспец-

ифическом язвенном колите (НЯК). БК характе-

ризуется трансмуральным воспалительным по-

ражением всех отделов желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) с более выраженным воспалением 

слизистой оболочки толстого кишечника, а при 

НЯК поражается преимущественно слизистая 

оболочка толстого кишечника [10]. В последние 

годы наблюдается очевидный прирост количе-

ства больных как НЯК, так и БК с максимальной 

распространенностью в европейских странах. 

Так, БК в Европе регистрируется у 1 из 320 че-

ловек, а уровень НЯК составляет 0,5% населения 

[11]. ХВЗК - полигенная и мультифакториальная 

патология, обусловленная комплексным взаимо-

действием факторов генетической и иммуноло-

гической природы с факторами внешней среды. 

Развитие БК и НЯК связывают с особенностями 

видового состава микробиома кишечника, неа-

декватным иммунным ответом на пристеночную 

и люминальную микрофлору, особенностями ди-

еты, нарушением барьерной функции кишечника 

и т.д. [12, 13]. 

Показано, что при ХВЗК происходит ин-

тенсификация процессов апоптоза, некроза и не-

кроптоза эпителиальных клеток кишечника, что 

оказывает различное влияние на интенсивность 

воспаления [14, 15]. Некроптоз и пироптоз спо-

собствуют развитию воспаления, а апоптоз сни-

жает его интенсивность. Недавние публикации 

также демонстрируют существенный вклад пи-

роптоза в нарушение целостности эпителиаль-

ного барьера кишечника при ХВЗК и даже рас-

сматривают пироптоз в качестве доминирующего 

вида клеточной смерти при ХВЗК [9], что об-

уславливает актуальность изучения роли, меха-

низмов, регуляции пироптоза и терапевтического 

потенциала антипироптозных препаратов при БК 

и НЯК.

Целью данной обзорной работы явился 

анализ исследований, посвященных изучению 

роли инфламмасом и пироптоза эпителиальных 

клеток кишечника в патогенезе воспалительных 

заболеваний ЖКТ с целью оценки перспективно-

сти использования препаратов с антипироптоз-

ной направленностью для лечения ХВЗК.

Пироптоз: триггеры, механизм, функ-

ции и регуляция. Как описано выше, ключевы-

ми внутриклеточными эффекторными белками 

пироптоза являются гасдермины, в частности 

гасдермин D. Важнейшее значение гасдермина 

D в реализации пироптоза обусловлено его спо-

собностью образовывать поры в цитоплазмати-

ческой мембране, через которые во внеклеточное 

пространство выделяются провоспалительные 

цитокины ИЛ-1 β и ИЛ-18 [16, 17]. Также через 

данные поры происходит высвобождение ассоци-

ированных с повреждением молекулярных пат-

тернов (DAMPs), к которым относятся HMGB1 

(высокомобильный белок группы В1), фрагменты 

белка ASC (apoptosis-associated speck-like protein 

containing a caspase-activation and recruitment 

domain) и ИЛ-1α, усиливающих воспалительный 

ответ [7] (рис. 1). 

Интересно отметить, что активация гас-

дермина D при пироптозе может осуществляться 

двумя путями: каспаза-1-зависимым и каспаза-

11/4/5-зависимым (рис. 1). Первый путь получил 

название канонического и связан с образованием 

мультибелкового комплекса – инфламмасомы. 
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К настоящему времени описано несколько ти-

пов инфламмасом, а именно: AIM2/ASC, NAIP/

NLRC4, NLRP3/ASC, пирин/ASC [18, 19]. Ин-

фламмасома NLRP3 (nucleotide-binding domain, 

leucine-rich containing family, pyrin-domain 

containing 3) является наиболее изученной. Как 

и любая другая инфламмасома, NLRP3/ASC со-

стоит из белка-сенсора, белка-адаптора и про-

Рисунок 1 – Схема пироптоза. Пироптоз инициируется различными внутриклеточными и внеклеточными 

сигналами. При активации канонического пути происходит сборка инфламмасомы NLRP3/ASC с последующей 

активацией каспазы-1. Каспаза-1 катализирует превращение неактивных предшественников ИЛ-1β и ИЛ-18 

в активные формы. Неканонический путь запускается внутриклеточным бактериальным ЛПС и проводит 

к активации каспаз-4/5/11. Субстратом всех вышеуказанных каспаз является белок гасдермин D. Продукт его 

частичного протеолиза – N-домен гасдермина D – образует поры в цитоплазматической мембране клетки. 

Через эти поры из клетки высвобождаются провоспалительные цитокины ИЛ-1β и ИЛ-18, а также молекулы 

DAMPs, что приводит к усилению воспалительного процесса. Образование пор сопровождается литической 

гибелью клетки. Примечания: АФК – активные формы кислорода; ВЖК – высшие жирные кислоты; 

ЛПС – липополисахарид; ХС – холестерин; DAMPs – ассоциированные с повреждением молекулярные 

паттерны; HMGB1 – высокомобильный белок группы В1; IL1α – интерлейкин 1α; IL1β – интерлейкин 1β; 

IL18 – интерлейкин 18; NF-κB – ядерный фактор транскрипции «каппа-би»; 

PAMPs – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны.
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каспазы-1 (рис. 1). Белок NLRP3 выступает в 

качестве сенсора, функция которого заключается 

в регистрации сигналов, активирующих пироп-

тоз, с последующей активацией белка-адаптора 

и прокаспазы-1. Белок ASC играет роль адаптер-

ной молекулы в инфламмасоме NLRP3 и при ак-

тивации белка-сенсора NLRP3 ASC стимулирует 

аутокаталитическое превращение прокаспазы-1 

в активную форму [20]. В литературе описаны 

многочисленные триггеры активации NLRP3 и, 

как следствие, пироптоза эпителиальных клеток 

кишечника. В частности, продемонстрирована 

способность кристаллов холестерола, генериру-

емых митохондриями активных форм кислорода 

(АФК) и насыщенных жирных кислот, активиро-

вать NLRP3 различными путями (рис. 1). Кро-

ме того, NLRP3-опосредованный канонический 

путь активации пироптоза запускается при по-

вреждении мембраны лизосом и выходе из них 

протеолитических ферментов катепсинов, а так-

же при снижении внутриклеточной концентра-

ции ионов калия [21]. Последующая модифика-

ция белка-адаптора ASC активирует каспазу-1, 

которая расщепляет гасдермин D и высвобожда-

ет его N-домен, прободающий мембрану клетки 

и формирующий пору (рис. 1). Однако действие 

каспазы-1 не ограничивается протеолитической 

активацией гасдермина D. Каспаза-1 также ка-

тализирует образование активных форм ИЛ-1β и 

ИЛ-18 из неактивных предшественников. Затем 

ИЛ-1β и ИЛ-18 секретируются во внеклеточную 

среду через поры, образованные гасдермином 

D [16] (рис. 1). Следует отметить, что накопле-

ние вышеуказанных цитокинов опосредовано 

усилением их экспрессии под действием про-

воспалительного фактора транскрипции NFκB, 

активация которого происходит под действием 

многокомпонентного сигнального пути от Toll-

подобных рецепторов (TLR). Так, одним из ли-

гандов TLR4 является бактериальный ЛПС. Об-

разование лиганд-рецепторного комплекса TLR4/

ЛПС приводит, в конечном итоге, к активации 

NFκB-опосредованной экспрессии про-ИЛ-1 β и 

про-ИЛ-18 [22]. Известно также, что NFκB инду-

цирует экспрессию NLRP3.

ЛПС также вовлечен в запуск неканониче-

ского каспаза-11/4/5-зависимого пути пироптоза 

[23]. При проникновении ЛПС грамотрицатель-

ных бактерий в цитоплазму клетки молекулы 

ЛПС распознаются каспазой-11 (у мышей) и ка-

спазами-4,5 (у людей) и активируют последние. 

Субстратом этих каспаз является гасдермин D, 

расщепление которого приводит к образованию 

пор и пироптотической гибели клеток с высво-

бождением ИЛ-1 β и ИЛ-18, а также молекул 

DAMPs [24] (рис. 1).

Результаты исследований, посвященных 

изучению пироптоза, частично позволяют оха-

рактеризовать функции этого литического пути 

клеточной смерти. В первую очередь, необходи-

мо отметить тот факт, что пироптоз способствует 

развитию воспаления путем высвобождения ИЛ-

1β, ИЛ-18 и DAMPs из макрофагов и моноци-

тов. Пироптоз также направлен на элиминацию 

внутриклеточной инфекции (активация пироп-

тоза внутриклеточными молекулами ЛПС) в ма-

крофагах и разрушение «репродуктивной ниши» 

микроорганизмов. Патогены, которые высвобож-

даются из макрофагов в результате пироптоза, 

могут быть фагоцитированы нейтрофилами [23].

Взаимодействия между пироптозом, 

некроптозом и апоптозом. В настоящее время 

установлено, что виды смерти клетки опреде-

ляют течение воспалительного процесса и за-

висят от совокупности сигналов, поступающих 

из микроокружения клетки. Внутриклеточные 

сигнальные пути различных видов клеточной 

смерти тесно переплетены, взаимодействуя друг 

с другом по типу прямой и обратной связи, что 

позволяет клетке осуществить запасной путь 

«самоубийства» при невозможности реализации 

первоначально запущенного механизма клеточ-

ной смерти. Подобная «пластичность» гаранти-

рует элиминацию поврежденных или инфициро-

ванных патогенами клеток. 

Несколько исследований последних лет 

показали, что молекулярные регуляторы и вну-

триклеточные сигнальные пути пироптоза вза-

имосвязаны с эффекторами апоптоза и некроп-

тоза [7, 25, 26]. Апоптоз, впервые описанный в 

1972 г. Kerr и соавторами, является каспаза-за-

висимой запрограммированной нелитической 

гибелью клетки [25]. Поскольку при апоптозе не 

повреждается мембрана и молекулы DAMPs не 

выходят во внешнюю среду, данный вид клеточ-

ной смерти рассматривается как не способству-

ющий развитию воспаления. В то же время не-

кроптоз – каспаза-независимый вид клеточной 

смерти, реализуемый через взаимодействующие 

с рецептором серин-треониновые протеинкиназы 

1 и 3 (RIPK1 и RIPK3; receptor-interacting serine/

threonine-protein kinases 1 and 3), а также псевдо-

киназу MLKL (mixed lineage kinase domain-like 
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protein) – имеет общие черты с пироптозом [7]. 

Оба вида клеточной смерти характеризуются ли-

зисом клеток с выходом молекул DAMPs, что, на-

против, способствует запуску воспаления за счет 

иммуногенных свойств DAMPs. Лизис клеток 

обусловлен перфорацией мембраны порообразу-

ющими белками (гасдермином D при пироптозе 

и MLKL при некроптозе) (рис. 2). Как пироптоз, 

так и некроптоз направлены на уничтожение ин-

фицированных или поврежденных клеток. 

Показано, что пироптотические сигналы 

активируют апоптоз, в то время как апоптотиче-

ские сигналы способны ингибировать пироптоз 

[27] (рис. 2). Например, известно, что активи-

рованная каспаза-1 способна расщеплять про-

каспазы-3 и -7, что приводит к реализации апоп-

тоза. Некоторые авторы полагают, что данный 

механизм является своего рода «страховкой», 

обеспечивающей обязательную гибель клетки 

(инфицированной патогеном), по крайней мере 

путем апоптоза при невозможности реализации 

пироптозного пути [7]. В то же время при апоп-

тозе субстратом активных каспаз-3 и -7 являет-

ся пироптотический эффектор гасдермин D. Его 

расщепление вышеуказанными каспазами при 

апоптозе блокирует пироптоз [27] (рис. 2). 

Общие черты пироптотической и некроп-

тотической гибели клеток позволяют предполо-

жить наличие взаимосвязей между двумя вида-

ми клеточной смерти, которые сопровождаются 

лизисом клеток. И действительно, существуют 

данные о подобных взаимодействиях. Показано, 

что псевдокиназа MLKL способна индуцировать 

NLRP3 [28]. Одним из возможных механизмов 

Рисунок 2 – Схема взаимосвязи различных видов клеточной смерти: апоптоза, пироптоза и некроптоза. 

Внутриклеточные пути пироптоза и апоптоза пересекаются на уровне каспаз. Пироптоз может запускать 

апоптоз за счет активации каспазой-1 апоптотических эффекторных каспаз-3 и -7. Апоптотические каспазы, 

в свою очередь, ингибируют пироптоз за счет протеолиза и деградации гасдермина D. Индукция некроптоза

 (например, при взаимодействии ФНО-α с рецептором TNFR) приводит к последовательной активации киназ

 RIPK1 и RIPK3, фосфорилированию и олигомеризации псевдокиназы MLKL, что сопровождается 

образованием пор в мембране, и высвобождению ионов калия и молекул DAMPs. Снижение внутриклеточного

 содержания К+ обнаруживается сенсорным белком NLRP3 c последующей сборкой инфламмасомы 

и активацией пироптоза. Примечания: ФНО-α – фактор некроза опухолей-α; DAMPs – ассоциированные 

с повреждением молекулярные паттерны; TNFR –  tumor necrosis factor receptor (рецептор) ФНО-α; 

MLKL – mixed lineage kinase domain-like protein; pMLKL – фосфорилированный белок mixed lineage kinase

 domain-like protein; RIPK1 – взаимодействующая с рецептором серин-треониновая протеинкиназа 1 

(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1); RIPK3 – взаимодействующая с рецептором 

серин-треониновая протеинкиназа 3 (receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 3).
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MLKL-опосредованной индукции NLRP3 явля-

ется выход ионов калия из клеток через поры, 

образованные MLKL (рис. 2). Внутриклеточная 

MLKL-зависимая активация NLRP3 приводит к 

«созреванию» и секреции ИЛ-1β до лизиса клеток.

Несмотря на значительные успехи послед-

них лет в изучении взаимодействия сигнальных 

путей различных видов клеточной смерти, многие 

вопросы в этой области остаются нераскрытыми. 

Особый интерес представляет поиск общих эф-

фекторов для разных провоспалительных видов 

клеточной смерти, поскольку они могут быть ис-

пользованы в качестве мишеней для разработки 

новых противовоспалительных препаратов.

Роль пироптоза эпителиоцитов в регу-

ляции гомеостаза кишечника. Поддержание 

целостности барьера слизистой оболочки ки-

шечника играет значимую роль в регуляции го-

меостаза. Эпителий кишечника характеризуется 

чрезвычайно высокими темпами обновления. 

Ежедневно в просвет кишечника слущивается 

около 1010 эпителиоцитов [29]. Обновление про-

исходит за счет Notch-опосредованной диффе-

ренцировки стволовых клеток кишечника [30]. 

Эпителиальные клетки кишечника находятся в 

постоянном контакте с микробными и пищевы-

ми антигенами, обеспечивая иммунологическую 

толерантность, необходимую для поддержания 

гомеостаза. В последние годы показано, что пи-

роптоз эпителиоцитов кишечника может влиять 

на иммунологическую толерантность [31-33].

Показано, что в эпителиальных клетках ки-

шечника экспрессируются необходимые для реа-

лизации пироптоза белки NAIP, NLRP1, NLRP6, 

NLRC4, AIM2, белок-адаптор инфламмасомы 

ASC, ИЛ-18, каспаза-1 и каспазы-4/5/11 [32, 34, 

35]. Соответственно в клетках эпителиальной 

выстилки кишечника описан как канонический, 

так и неканонический путь пироптотической ги-

бели [31-33].

Лишь несколько лет назад стали появляет-

ся первые сведения о значении инфламмасом и 

пироптоза эпителиоцитов кишечника для нор-

мального функционирования органа. Так, пока-

зано, что инфламмасомы модулируют ответ со 

стороны эпителия при взаимодействии с люми-

нальными факторами (например, микрофлорой 

кишечника). В частности, пироптоз эпителиоци-

тов, инфицированных бактериями, обеспечивает 

элиминацию микроорганизмов, предотвращая 

проникновение микроорганизмов в более глубо-

кие слои стенки кишечника. Описан механизм 

активации NAIP/NLRC4 инфламмасом в ответ на 

наличие внутри эпителиальной клетки кишечни-

ка бактериального белка флагеллина, формиру-

ющего филаменты жгутиков бактерий [36]. При 

этом белок NAIP выступает в качестве «сенсора» 

флагеллина, что приводит к сборке инфламмасо-

мы с последующим вовлечением каспазы-1. В то 

же время, существуют противоречия в отноше-

нии последующей судьбы клетки при активации 

инфламмасомы. Так, Rauch et al. продемонстри-

ровали, что при сборке инфламмасомы клетка 

подвергаются пироптозу [31]. Однако данный вы-

вод противоречит результатам Sellin et al., утверж-

дающим, что пироптоз не обязательно следует за 

активацией инфламмасом [32]. По данным Sellin 

et al., активирование NAIP/NLRC4 инфламмасом 

в клетках кишечника при попадании патогена в 

клетку (в частности, S.typhimurium) приводит к 

нелитическому «выталкиванию» (expulsion) ин-

фицированного эпителиоцита в просвет кишеч-

ника без его литической гибели, что также может 

рассматриваться в качестве защитного механизма, 

направленного на предотвращение дальнейшей 

экспансии микроорганизма вглубь органа [32]. 

Еще одним из возможных механизмов, с 

помощью которого инфламмасомы и пироптоз 

эпителиальных клеток кишечника регулируют 

взаимоотношения в системе «макроорганизм-ки-

шечная микрофлора», является высвобождение 

клетками кишечника при сборке NAIP/NLRC4 

инфламмасомы простагландина PGE2. PGE2 сти-

мулирует секрецию жидкости в просвет кишеч-

ника с развитием диареи, что способствует эли-

минации патогенов с калом [31].

Помимо элиминации инфицированных 

микроорганизмами клеток, пироптоз эпителиаль-

ных клеток кишечника служит источником ИЛ-

18. В норме эпителиоциты кишечника являются 

основным продуцентом ИЛ-18, а данный цитокин 

играет существенную роль в поддержании гоме-

остаза, сохраняя целостность барьерного слоя и 

регулируя состав микробиоты кишечника [34]. 

ИЛ-18, высвобождающийся из клеток кишечно-

го эпителия, также регулирует процессы их со-

зревания и пролиферации [37]. Levy et al. пока-

зали, что секреция эпителиоцитами кишечника 

ИЛ-18 происходит в ответ на активацию NLRP6 

инфламмасомы бактериальными метаболитами 

(например таурином) [38].

Активация инфламмасом в эпителиальных 

клетках кишечника также происходит под дей-
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ствием некоторых компонентов пищи. В частно-

сти, показано, что диета с высоким содержанием 

холестерола и насыщенных триглицеридов при-

водит к сборке инфламмасом в интестинальных 

эпителиоцитах с развитием воспаления [35].

Таким образом, роль инфламмасом и пи-

роптоза в кишечнике заключается в регуляции 

взаимодействия между макроорганизмом, микро-

флорой и пищевыми факторами путем секреции 

регуляторного ИЛ-18 и элиминации инфициро-

ванных клеток.  

Роль инфламмасом и пироптоза при вос-

палительных заболеваниях кишечника. Извест-

но, что нарушение барьерной функции кишечни-

ка, которое приводит к вовлечению пристеночной 

и люминальной микрофлоры в воспалительный 

процесс, имеет большое значение в патогенезе 

ХВЗК [39]. Учитывая роль пироптоза в поддер-

жании целостности эпителиального барьера ки-

шечника и элиминации клеток эпителия, инфици-

рованных бактериями, пироптоз играет важную 

роль в развитие ХВЗК. В то же время показано, 

что при ХВЗК наблюдается гиперэкспрессия ИЛ-

1β и ИЛ-18, что обуславливает их вовлечение в 

регуляцию интенсивности воспаления при БК и 

НЯК [40]. Например, продемонстрировано, что 

тяжесть ХВЗК коррелирует с уровнями ИЛ-1β 

[41]. Несмотря на то, что ИЛ-18, который про-

дуцируется эпителиальным слоем кишечника, 

описан как провоспалительный цитокин, он так-

же обеспечивает целостность эпителиального ба-

рьера. Подобные данные обосновывают актуаль-

ность изучения роли инфламмасом и пироптоза 

эпителиоцитов кишечника в патогенезе ХВЗК 

как in vitro, так и с использованием эксперимен-

тальных моделей энтероколита. 

Анализ работ, посвященных изучению эф-

фектов активации инфламмасом и пироптоза при 

ХВЗК, показал противоречивые результаты. Во-

влечение пироптоза, в том числе и клеток эпи-

телия кишечника, в патогенез ХВЗК показано 

во многих работах [8, 42, 43]. Например, Yuan et 

al. продемонстрировали повышение экспрессии 

компонентов пироптозного пути (NLRP3, каспа-

зы-1 и гасдермина D) в эпителиальных клетках 

кишечника при ХВЗК [8]. Liu et al. подтвержда-

ют повышение NLRP3, ASC и ИЛ-1β в клетках 

слизистой оболочки толстого кишечника у боль-

ных БК, но не НЯК [44]. Отмечается, что синтез 

ИЛ-1β и ИЛ-18, опосредованный активацией 

инфламмасомы NLRP3, усугубляет течение вос-

палительного процесса. В частности, может быть 

предложено объяснение механизма усиления вос-

палительной реакции при патологии ЖКТ в ответ 

на сборку инфламмасомы NLRP3, при котором 

происходит активации каспазы-1 и высвобожде-

ние ИЛ-18 колоноцитами, который, в свою оче-

редь, стимулирует экспрессию и высвобождение 

других провоспалительных цитокинов – ФНО-α, 

ИЛ-1 и ИЛ-6, что приводит к усилению воспали-

тельного ответа при БК [45]. Nowarski et al. по-

казали, что нокаут генов ИЛ-18 и его рецептора 

IL-18r1 у мышей обеспечивают протективное 

действие при экспериментальном колите [46]. Од-

нако существует и противоположное мнение. В 

некоторых других работах с использованием экс-

периментальных моделей колита у мышей было 

подтверждено, что NLRP3-зависимая секреция 

ИЛ-18 оказывает положительное влияние на те-

чение воспаления [47, 48]. Данные эффекты обу-

словлены стимуляцией секреции γ-интерферона, 

который регулирует пролиферацию клеток и ре-

паративные процессы в ЖКТ [49].

Интересно отметить, что в отличие от 

ИЛ-18, ИЛ-1β при ХВЗК секретируется, в пер-

вую очередь, макрофагами, а не эпителиальны-

ми клетками. Вдобавок, ИЛ-1β, который высво-

бождается из клеток при сборке инфламмасомы 

NAIP/NLRC4, привлекает нейтрофилы в очаг 

воспаления, что сопровождается усилением вос-

палительного ответа [50]. Однако, по некоторым 

данным, полученным в экспериментах на живот-

ных при моделировании воспаления кишечника, 

повышение экспрессии ИЛ-1β при ХВЗК явля-

ется защитным механизмом, направленным на 

элиминацию C.diffi  cile и С.rodentium путем уси-

ления фагоцитоза [51, 52].

Противоречивость роли инфламмасом и 

пироптоза при ХВЗК также подтверждается ре-

зультатами исследований, проведенных на жи-

вотных с нокаутом гена, кодирующего NLRP3. 

У мышей с дефицитом NLRP3 колит, индуци-

рованный декстран сульфатом натрия (DSS) и 

тринитробензолсульфоновой кислотой (TNBS), 

протекает с менее выраженными повреждениями 

ткани толстого кишечника [53]. В то же время, 

некоторые авторы приходят к полностью проти-

воположному выводу и указывают на усиление 

воспалительного ответа при дефиците NLRP3 

[54-56]. Одним из механизмов, обуславливаю-

щих интенсификацию воспаления у мышей с но-

каутом NLRP3, является нарушение элиминации 

микроорганизмов, а также их проникновение в 
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собственную пластинку слизистой оболочки ки-

шечника при снижении активности пироптоза. 

Довольно сложно объяснить существенную ва-

риабельность данных о роли NLRP3 в патогенезе 

ХВЗК. Liu & Li полагают, что противоположные 

взгляды на вклад NLRP3 в развитие воспаления 

кишечника обусловлены возможным влиянием 

микрофлоры ЖКТ экспериментальных живот-

ных и/или генетическими особенностями мыши-

ных линий, использовавшихся для моделирова-

ния колита [57].

Показано, что целостность эпителиально-

го барьера кишечника нарушается у животных с 

нокаутом генов, которые кодируют другие ком-

поненты инфламмасом и пироптотического вну-

триклеточного сигнального пути, а именно белка 

ASC и фермента каспазы-1 [55]. Обращает на себя 

внимание и тот факт, что DSS-индуцированный 

колит у мышей на фоне дефицита как каспазы-1, 

так и каспазы-11 протекает с более выраженным 

воспалением толстого кишечника и приводит к 

более выраженному повреждению тканей [54]. 

Существенная роль пироптоза эпители-

альных клеток кишечника в патогенезе воспале-

ния кишечника подтверждается положительным 

влиянием ингибиторов пироптоза как в условиях 

эксперимента на мышах с моделями колита раз-

личного генеза, так и при исследовании больных 

с ХВЗК. Xiong et al. продемонстрировали, что у 

мышей при развитии TNBS-индуцированного ко-

лита снижается степень воспалительной реакции 

и повреждения тканей кишечника на фоне упо-

требления предшественника кальцитриола – хо-

лекальциферол-холестериновой эмульсии за счет 

подавления пироптотических сигналов и сниже-

ния интенсивности пироптоза [43]. Perera et al. 

продемонстрировали эффективность молекулы 

MCC950 – специфического ингибитора канони-

ческого и неканонического пути активации ин-

фламмасомы NLRP3 – для коррекции спонтанно-

го хронического колита у мышей [58]. Авторами 

установлено снижение экспрессии пироптоз-ас-

социированных ИЛ-1β и ИЛ-18 в колоноцитах 

животных с колитом. По данным Davis et al., по-

лученным с помощью иммуногистохимического 

исследования биоптатов кишечника у больных 

БК и НЯК, мезаламин является неконкурентным 

ингибитором каспазы-1 и способен снижать ин-

тенсивность пироптоза клеток эпителиального 

слоя кишечника, что позволяет уменьшить сте-

пень повреждения эпителиального барьера при 

ХВЗК [42]. Многообещающие результаты первых 

работ, посвященных изучению влияния препара-

тов-ингибиторов пироптоза и активации инфлам-

масом на течение воспалительных заболеваний 

кишечника, свидетельствуют о перспективности 

данного терапевтического направления. Однако 

противоречивость данных о роли инфламмасомы 

NLRP3, цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 в патогенезе 

ХВЗК, влияния ИЛ-18 на барьерную функцию 

ЖКТ, роли пироптоза эпителиоцитов кишечника 

в элиминации инфицированных клеток и предот-

вращении проникновения микроорганизмов в 

более глубокие слои кишечника обуславливают 

актуальность дальнейших исследований, особен-

но клинических, с целью более глубокого пони-

мания роли пироптоза и инфламмасом в развитии 

интестинального воспаления.

Заключение

Активация мультибелкового комплекса ин-

фламмасомы NLRP3 в эпителиальных клетках ки-

шечника опосредует секрецию цитокинов ИЛ-1β 

и ИЛ-18, а также индуцирует пироптоз – литиче-

ский вид клеточной смерти, который способству-

ет усилению воспалительного ответа. Пироптоз 

в кишечнике обеспечивает уничтожение инфи-

цированных бактериями клеток, препятствуя 

проникновению микроорганизмов вглубь, а ИЛ-

18 регулирует гомеостаз, поддерживая целост-

ность эпителиального барьера. Однако данный 

путь клеточной смерти характеризуется провос-

палительными эффектами. Экспериментальные 

работы на животных в условиях моделирования 

воспаления кишечника и немногочисленные дан-

ные, полученные при проведении исследований с 

участием больных ХВЗК, указывают на усиление 

интенсивности пироптоза эпителиоцитов кишеч-

ника и активацию инфламмасомы NLRP3 в эпи-

телиальных клетках ЖКТ. Однако противоречи-

вые данные касательно роли NLRP3 и пироптоза 

не дают оснований рассматривать их однозначно 

в качестве «врагов» или «друзей» при ХВЗК. Тем 

не менее, положительные эффекты ингибиторов 

инфламмасомы NLRP3 и пироптоза как в усло-

виях экспериментальных моделей колита, так и у 

пациентов с ХВЗК позволяют сделать предвари-

тельный вывод о гиперактивации и преобладании 

повреждающего действия пироптоза эпителио-

цитов кишечника над защитными эффектами в 

условиях хронического воспаления ЖКТ. Однако 

данная гипотеза нуждается в более основатель-

ной экспериментальной, а главное – в клиниче-
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ской доказательной базе. Несмотря на описанные 

протективные эффекты пироптоза эпителиаль-

ных клеток кишечника и пироптоз-ассоциирован-

ного цитокина ИЛ-18 применение ингибиторов 

внутриклеточных сигнальных путей пироптоза и 

инфламмасомы NLRP3 видится перспективным 

направлением в лечение ХВЗК.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF LYSOZYME AS A NONSPECIFIC RESISTANCE FACTOR

GONCHAROVA A.I., OKULICH V.K., ZIAMKO V.Y., SENKOVICH S.A.

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

Vestnik VGMU. 2019;18(4):40-45.

МИКРОБИОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – изучить современную этиологическую структуру сиаладенитов с учетом ПЦР-диагностики, установить 

роль лизоцима в развитии воспалительных заболеваний больших слюнных желез.

Материалы и методы. Обследованы 86 пациентов с сиаладенитами. Пациенты находились на стационарном ле-

чении в УЗ «Витебская областная клиническая больница». Параллельно с бактериологическим методом иссле-

дования проводили мультиплексную ПЦР-диагностику в режиме реального времени. Для обнаружения ДНК ис-

пользовали набор реагентов «Септоскрин» («Литех», Россия). Результат оценивали в программе Bio Rad CFX 

Manager 3.0.

Результаты. При проведении бактериологического исследования у 67 (77,9%) пациентов с сиаладенитами вы-

делено 70 изолятов, отрицательные результаты посевов получены в 19 случаях (22,1%). Изучена современная 

этиологическая структура сиаладенитов с учетом мультиплексной ПЦР-диагностики. Мультиплексная ПЦР-

диагностика в сравнении с бактериологическим методом является более чувствительной на 16,6%. В экспери-

менте установлена антимикробная активность лизоцима против стандартных штаммов и изолятов, выделенных 

от пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюнных желез.

Заключение. Изучена современная этиологическая структура сиаладенитов с учетом ПЦР-диагностики, установ-

лена  роль лизоцима в развитии воспалительных заболеваний больших слюнных желез.

Ключевые слова: сиаладенит, воспалительное заболевание больших слюнных желез, ПЦР-диагностика, лизоцим.

Abstract. 

Objectives. To study the modern etiological structure of sialadenitis with PCR diagnosis taken into account; to establish 

the role of lysozyme in the development of inflammatory diseases of the large salivary glands.

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

Vitebsk Regional Clinical Hospital. In parallel with the bacteriological method of the study, multiplex PCR diagnosis 

was performed in real time. To detect DNA a set of reagents «Septoscreen» («Litech», Russia) was used. The result was 

evaluated by means of the program Bio Rad CFX Manager 3.0.

Results. During bacteriological studies, 70 isolates were isolated in 67 (77.9%) patients with sialadenitis, and inoculation 

negative results were obtained in 19 cases (22.1%). The modern etiological structure of sialadenitis was studied taking 

into consideration multiplex PCR diagnosis. Multiplex PCR diagnosis in comparison with the bacteriological method 

is by 16.6% more sensitive. During the experiment the antimicrobial activity of lysozyme against standard strains and 

isolates isolated from patients with inflammatory diseases of the large salivary glands was determined.

Conclusions. The modern etiological structure of sialadenitis has been studied with PCR diagnosis taken into account, the 

role of lysozyme in the development of inflammatory diseases of the large salivary glands has been established.

Key words: sialadenitis, inflammatory disease of the large salivary glands, PCR diagnosis, lysozyme.
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В пoследние десятилетия не наблюдается 

тенденции сокращения частоты встречаемoсти 

поражений слюнных желез в общей структуре 

патологических процессов челюстно-лицевой 

области. По данным ряда авторов наиболее ча-

сто выделяли изoляты S.еpidеrmidis, S.аureus, 

E.coli и представителей рода Strеptococcus. Ми-

кробная флора у пациентов с сиаладенитами в 

стадии обострения представляет собой ассо-

циации различных видов стрептококков аэро-

бов (Strеptococcus sanguis, Strеptococcus milleri, 

Streptococcus intermedius, Entеrococcus faecalis) 

и анаэробных стрептококков (Pеptostrеptococcus 

spp.). У пациентов с вoспалительными заболева-

ниями слюнных желез в качестве этиoлогических 

агентов выделяют также грамoтрицательные бак-

терии кишечной группы (Enterоbacterium spp., 

Klеbsiellа spp.), а наименее частo – представи-

телей парoдoнтoпатогенной микрофлоры, таких 

как бактерoиды, фузoбактерии и актиномицеты 

[1-3].

ПЦР-диагностика является неотъемлемой 

частью комплекса диагностических процедур 

на современном этапе развития клинической и 

лабораторной диагностики. К преимуществам 

метода главным образом можно отнести быстро-

ту получения результата при сравнении со стан-

дартным микробиологическим методом. Метод 

ПЦР-анализа базируется на исследовании гене-

тического материала микроорганизмов, который 

содержится в биологических жидкостях, полу-

ченных от пациентов. Неоспоримым преимуще-

ством метода является также возможность при 

минимальном количестве материала в кратчай-

шие сроки получить ответ об этиологической 

структуре заболевания [4-6]. 

Мультиплексная ПЦР-диагностика пред-

ставляет собой реакцию, при которой использу-

ется более одной пары праймеров для проведения 

амплификации нескольких ДНК-овых матриц. 

Это позволяет одновременно диагностировать 

целую группу патогенов в режиме реального 

времени при использовании различных флуорес-

центных меток [7]. 

Услoвно-патoгенные микроорганиз-

мы могут вызывать инфекционный процесс в 

макроoрганизме с нормальной иммунной систе-

мой только в случае большой инфицирующей 

дoзы на единицу защитного фактoра. Поэтoму 

инфекции, вызываемые услoвно-патoгенными 

микроoрганизмами, возникают обычно у лиц 

с иммунoдефицитами или на фoне другого 

неинфекциoнного заболевания, которое сопро-

вождается нарушением целостности кожных по-

кровов и слизистых оболочек, изменением функ-

ции органов и систем [8].

Лизоцим находится вo всех  биологиче-

ских жидкостях организма и представляет собой 

один из наиболее важных факторов неспецифи-

ческой резистентности макроорганизма. Оценка 

содержания данного фермента позволяет опре-

делить активность системы фагoцитов. Концен-

трация лизоцима в сыворотке крови растет при 

острых и хронических миелo- и мoнoцитарных 

лейкoзах, нейтрoфильном лейкoцитозе, туберку-

лезе, саркоидoзе, острoй бактериальной инфек-

ции и значительно снижается при хронических 

бактериальных инфекциях, сепсисе, перитоните, 

гипоплазии костного мозга. Лизоцим обеспечи-

вает защиту слизистой ротовой полости от пато-

генов, разрушая пептидoгликан бактериальнoй 

стенки. Главными продуцентами лизоцима в ма-

кроорганизме являются околоушные и подниж-

нечелюстные слюнные железы. Содержание фер-

мента в секрете подчелюстных желез выше, чем 

в околоушных. Лизоцима находится в большем 

количестве в смешанной слюне, чем в сыворотке 

крови. Оценка лизоцимной активности ротовой 

жидкости позволяет определить функциональное 

состояние слюнных желез и защитные свойства 

слюны при инфекционных заболеваниях полости 

рта [9-13].

Цель исследования – изучить современ-

ную этиологическую структуру сиаладенитов с 

учетом ПЦР-диагностики, установить роль ли-

зоцима в развитии воспалительных заболеваний 

больших слюнных желез.

Материал и методы 

В исследование было включено 86 паци-

ентов с сиаладенитами. Пациенты нахoдились 

на стациoнарном лечении в стоматологическом 

oтделении УЗ «Витебская областная клиническая 

больница». Средний возраст пациентов с воспа-

лительными заболеваниями больших слюнных 

желез составил 47,25±14,78 года, в демографиче-

ской структуре преобладали мужчины, составив-

шие 55%, женщины – 45%. Продолжительность 

лечения в отделении была от 3 до 13 дней, в сред-

нем 6,46±2,46 дня.

Перед проведением лечения в день посту-

пления в стоматологическом отделении перед 

проведением антибактериальной терапии осу-
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ществляли забор слюны из выводного протока 

большой слюнной железы в зависимости от лока-

лизации воспаления на транспортную питатель-

ную среду, в случае проведения хирургического 

вмешательства проводили интраoперациoнный 

забор материала с целью последующего выделе-

ния и идентификации микроорганизмов [14].

Выделение микроорганизмов. Иденти-

фикацию чистой бактериальной культуры про-

водили согласно инструкции по применению 

№ 075-0210 «Микрoбиoлогические методы 

исследoвания биолoгического материала», ут-

вержденной Министерством здравоохранения 

Республики Беларусь 13.03.2010 г. 

Параллельно с бактериологическим ме-

тодом исследования на 12 образцах проводили 

мультиплексную real-time ПЦР-диагностику. 

Идентификацию генетического материала 

Streptоcoccus spp., Escherichia cоli, Enterocоccus 

faecalis, Enterоbacter spp., Enterococcus faecium, 

Klebsiella spp., Prоteus spp., Staphylocоccus aureus, 

Serratia spp., Pseudоmonas aeruginosa проводи-

ли с использованием набора реагентов «Септо-

скрин» («Литех», Россия). Оценку результатов 

осуществляли в программе Bio Rad CFX Manager 

3.0. При случайной контаминации пробы кон-

центрация генетического материала возбудителя 

была минимальна и находилась у нижней грани-

цы чувствительности метода.

Изучение антимикробной активности ли-

зоцима против стандартных штаммов и изолятов, 

выделенных из протоковой слюны пациентов с 

сиаладенитами. Предварительно выделяли чи-

стую культуру. Выделенный штамм пересевали 

на агар и выращивали при 37°С в течение суток. 

При помощи бактериальной петли в асептиче-

ских условиях готовили взвесь микроорганизмов 

на бульоне Мюллера-Хинтона. Оптическая плот-

ность приготовленной бактериальной взвеси при 

измерении на денситометре соответствовала 0,5 

единицы по стандарту мутности МакФарланда, 

что равняется 1,5х108 КОЕ/мл. В планшет, начи-

ная со второй лунки каждого последующего ряда, 

вносили по 180 мкл бульона Мюллера-Хинтона. 

В качестве отрицательно контроля в последних 

двух лунках каждого ряда был бульон Мюллера-

Хинтона в объеме 200 мкл. В первую лунку ряда 

добавляли 200 мкл взвеси микроорганизмов в 

концентрации 1,5х108 КОЕ/мл. Из первой лунки 

ряда переносили во вторую 20 мкл микробной 

взвеси, из второй в треть и т.д., готовя таким об-

разом десятикратное разведение, исключая кон-

трольные лунки. В нечетный ряд вносили по-

следовательно по 20 мкл лизоцима в известной 

концентрации, в четный ряд лизоцим не вносили.

Статистическую обработку данных, полу-

ченных в ходе проведения исследования, осу-

ществляли с помощью программ Micrоsоft Excel 

2007, Statistica (Versiоn 10, StatSоft Inc., США, 

лицензия №STAФ999K347156W). Тип распреде-

ления количественных признаков определяли с 

испoльзованием критерия Шапирo-Уилка. Изуча-

емые показатели имели параметрическое распре-

деление (р для критерия Шапиро-Уилка во всех 

группах >0,05). Для признакoв с нoрмальным 

распределением рассчитывали среднюю арифме-

тическую (М) и стандартнoе отклoнение (σ). Раз-

личия признавались статистически значимыми 

при p<0,05. 

Результаты и обсуждение

При проведении бактериoлогическoго ис-

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

тельными заболеваниями слюнных желез было 

выделено 70 изолятов, отрицательные результа-

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

представленных микроорганизмов наиболее ча-

сто встречались изoляты рода Streptocоccus 32 

микроорганизма (45,8%) и представители рода 

Staphylocоccus – 23 изолята (32,9%), 5 изолятов 

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

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

и 2 изолята (2,8%) представители семейства 

Enterоbacteriacea [14].

Параллельно с бактериологическим ме-

тодом были исследованы микроорганизмы и их 

ассоциации. В 100% случаев параллельно с бак-

териологическим методом были идентифициро-

ваны методом ПЦР S. aureus + Streptococcus spp. 

В двух случаях было подтверждено отсутствие 

бактериальной флоры методом ПЦР. В то же вре-

мя в двух образцах, в которых не были выявлены 

бактериологическим методом микроорганизмы, 

методом ПЦР были выявлены представители 

рода Streptococcus. Таким образом, на основа-

нии представленных данных ПЦР-диагностика в 

сравнении с бактериологическим методом явля-

ется более чувствительной на 16,6%.

Для подтверждения роли лизоцима как 

фактора неспецифической резистентности в за-

щите от инфекционных агентов, выделяемых у 

пациентов с сиаладенитами, была изучена анти-

микробная активность лизоцима на стандартных 
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штаммах Micrococcus lysodeikticus ATCC 4698, 

S.aureus ATCC 29213, S.pneumonia ATCC 49619 и 

S.agalactiae ATCC 13813, а также изолятах S.aureus, 

S.epidermidis и S.oralis, S.mitis, выделенных из про-

токовой слюны пациентов с сиаладенитами.

При определении активности лизоцима 

против исследуемых нами штаммов была исполь-

зована концентрация лизоцима 600 мг/л, близкая 

к медианному значению активности лизоцима 

ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами, 

и 1 мг/мл, соответствующая верхней границе по-

казателя активности лизоцима ротовой жидкости 

для 87% пациентов с сиаладенитами в день по-

ступления в стационар.

В исследовании было использовано две раз-

новидности лизоцима: выделенный из нейтрофи-

лов человека и лизоцим человека рекомбинант-

ный, поэтому было принято решение сравнить 

антимикробную активность данных образцов 

лизоцима против наиболее чувствительного к ли-

зоциму штамма Micrococcus lysodeikticus ATCC 

4698. При изучении антимикробной активно-

сти лизоцима в концентрации 1 мг/мл методом 

диффузии в агар против штамма Micrococcus 

lysodeikticus ATCC 4698 зона угнетения роста для 

лизоцима, выделенного из нейтрофилов челове-

ка, составила 23±1 мм и 22±1 мм для лизоцима 

человека рекомбинантного, при этом статистиче-

ски значимо показатели не отличались (p>0,05).

При использовании метода серийных раз-

ведений микроорганизмов лизоцим в концентра-

ции 1мг/мл подавлял рост M.lysodeikticus в кон-

цетрации 1,5*106 КОЕ/мл, тогда как для S.aureus, 

выделенного из протоковой слюны пациента с си-

аладенитом, данный показатель составил только 

1,5*102 КОЕ/мл. Стандартные штаммы S.aureus 

ATCC 29213, S.pneumonia ATCC и S.agalactiae 

ATCC, изоляты S.aureus, S.epidermidis и S.oralis, 

S.mitis в максимальном разведении были устой-

чивы к действию лизоцима в концентрации 

600 мкг/мл. В то же время лизоцим в данной 

концентрации проявил высокую активность, по-

давив рост Micrococcus lysodeikticus в концентра-

ции 1,5*104 КОЕ/мл.

Концентрация лизоцима 1000 мкг/мл, со-

ответствующая верхней границе показателя ак-

тивности лизоцима ротовой жидкости 87% па-

циентов с сиаладенитами в день поступления 

в стационар, эффективна против стандартного 

штамма M. lysodeikticus и изолята S.aureus, вы-

деленного из протоковой слюны пациентов. В то 

же время данная концентрация лизоцима была не-

эффективна против изолятов стрептококков, наи-

более часто выделяемых у пациентов с сиаладени-

тами. Концентрация лизоцима 600 мкг/мл, близкая 

к медианному значению активности лизоцима 

ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами, 

эффективна только в отношении M. lysodeikticus 

и не подавляет рост других штаммов и изолятов.

При развитии местного воспалительного 

процесса в больших слюнных железах наблюда-

ется активное выделение лизоцима моноцитар-

но-макрофагальными клетками, что приводит к 

увлечению его содержания в ротовой жидкости, 

однако концентрация лизоцима недостаточна для 

угнетения роста микроорганизмов, вызывающих 

сиаладенит. В данном случае этот неспецифиче-

ский фактор гуморального иммунитета ротовой 

полости оказывается неэффективным и происхо-

дит развитие сиаладенитов.

Данный факт определения антимикробной 

активности лизоцима позволяет установить па-

тогенез воспалительных заболеваний больших 

слюнных желез, предположить патогенетические 

механизмы развития сиаладенитов с учетом роли 

повышения секреции лизоцима в развитии гной-

но-воспалительного процесса.

В результате проведенного исследования в 

эксперименте in vitro подтвержден факт роли ли-

зоцима в развитии гнойно-воспалительного про-

цесса больших слюнных желез.

Установлено, что уровень лизоцима , кото-

рый продуцируется при инфекционном процессе 

в больших слюнных железах, является недоста-

точным для подавления роста патогенной микро-

флоры, что в большинстве случаев приводит к 

развитию сиаладенита.

Заключение

1. Использование метода мультиплексной 

ПЦР-диагностики имеет преимущество по чув-

ствительности относительно бактериологическо-

го метода, позволяет уточнить этиологическую 

структуру сиаладенитов и повысить процент вы-

явленных патогенов с 77,9 до 94,5% случаев. 

2. В эксперименте установлена антими-

кробная активность лизоцима против стандарт-

ных штаммов и изолятов, выделенных от пациен-

тов с воспалительными заболеваниями больших 

слюнных желез, которая не обеспечивает защиту 

от этиологических агентов заболеваний больших 

слюнных желез.
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BLOOD SERUM ENZYMATIC ACTIVITIES FOR THE DIAGNOSIS AND DIFFERENTIAL 

DIAGNOSIS OF CHRONIC DIFFUSE LIVER DISEASES

PRYSHCHEPENKA V.A.

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

Vestnik VGMU. 2019;18(4):46-59.

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.

Дифференциальная диагностика хронического гепатита и цирроза печени на ранних стадиях без использования 

биопсии печени затруднена, в связи с чем остается актуальным поиск неинвазивных маркеров хронических диф-

фузных заболеваний печени. Изменения ферментативных активностей сыворотки крови могут быть использова-

ны в разработке неинвазивных маркеров фиброза и цирроза печени.

Цель исследования – оценить возможность использования ферментативных активностей сыворотки крови в каче-

стве неинвазивных маркеров фиброза и цирроза печени. 

Было обследовано 102 пациента с циррозом печени и 41 пациент с хроническим гепатитом. В контрольную груп-

пу вошли 43 практически здоровых человека. У пациентов проводилось клинико-лабораторное обследование, 

определялись индексы цирроза печени, уровни интерлейкина-13, альфа-1-дефензина, гиалуронидазная, трипси-

ноподобная, дезоксирибонуклеазная и эластазная активности сыворотки крови. У пациентов с хроническим гепа-

титом было установлено повышение гиалуронидазной, трипсиноподобной, дезоксирибонуклеазной и эластазной 

активностей сыворотки крови по сравнению с контрольной группой (p<0,05). У пациентов с циррозом печени 

выявлено повышение гиалуронидазной, дезоксирибонуклеазной и эластазной, а также снижение трипсиноподоб-

ной активностей сыворотки крови по сравнению с практически здоровыми лицами (p<0,05). Установлены кор-

реляции изучаемых активностей с клинико-лабораторными показателями, уровнями интерлейкина-13 и альфа-

1-дефензина. Определены отсекающие значения активностей, при которых, с высокими чувствительностью и 

специфичностью, они могут быть использованы для диагностики и дифференциальной диагностики хрониче-

ских диффузных заболеваний печени.

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз печени, гиалуронидазная активность, трипсиноподобная актив-

ность, дезоксирибонуклеазная активность, эластазная активность.

Abstract.

Differential diagnosis of chronic hepatitis and hepatic cirrhosis in the early stages without the use of liver biopsy is 

difficult, and therefore the search for noninvasive markers of chronic diffuse liver diseases remains relevant. Changes 

in the enzymatic activities of blood serum can be used in the development of noninvasive markers of liver fibrosis and 

cirrhosis.

Objectives. To evaluate the possibility of using blood serum enzymatic activities as non-invasive markers of liver fibrosis 

and cirrhosis.

A total of 41 patients with chronic hepatitis and 102 patients with hepatic cirrhosis were examined. The control group 

included 43 practically healthy people. Patients underwent clinical and laboratory examinations, liver cirrhosis indices, 
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levels of interleukin-13, alpha-1-defensin, hyaluronidase, trypsin-like, deoxyribonuclease and elastase blood serum levels 

were determined. In patients with chronic hepatitis, an increase in serum hyaluronidase, trypsin-like, deoxyribonuclease 

and elastase activity was found in comparison with the control group (p<0.05). In patients with liver cirrhosis, there was 

an increase in hyaluronidase, deoxyribonuclease and elastase, as well as a decrease in the trypsin-like activity of blood 

serum compared with healthy individuals (p<0.05). The correlations of the studied activities with clinical and laboratory 

parameters, the levels of interleukin-13 and alpha-1-defensin were established. The cut-off values of the activities were 

determined, at which, with high sensitivity and specificity, they can be used for the diagnosis and differential diagnosis 

of chronic diffuse liver diseases.

Key words: chronic hepatitis, liver cirrhosis, hyaluronidase activity, trypsin-like activity, deoxyribonuclease activity, 

elastase activity.

Несмотря на множество методов лабора-

торной и инструментальной диагностики един-

ственным способом выявления цирроза печени 

на ранних стадиях остается биопсия печени. Од-

нако ее проведение ограничено рядом противо-

показаний, кроме того, выполнение процедуры 

может сопровождаться различными осложнени-

ями. Последние Клинические протоколы «Диа-

гностика и лечение пациентов с заболеваниями 

органов пищеварения», как и международные 

рекомендации, не рекомендуют биопсию пече-

ни для рутинного использования [1]. В связи с 

этим одной из актуальных проблем гепатологии 

стал поиск неинвазивных дифференциально-диа-

гностических маркеров хронического гепатита и 

цирроза печени.

Среди методов неинвазивной оценки раз-

вития цирроза печени является оценка различных 

индексов фиброза и цирроза печени, таких как 

Fib4, Forns, APRI и МДА [2, 3]. Однако данные 

индексы не всегда позволяют провести оценку 

наличия цирроза печени с высокой чувствитель-

ностью и специфичностью (табл. 1), в связи с чем 

требуют дальнейшего изучения.

Различные виды ферментативных актив-

ностей соединительной ткани и сыворотки крови 

играют существенную роль в развитии фиброза 

и поддержании воспаления у пациентов с хро-

ническими заболеваниями печени. У пациентов 

с хроническим гепатитом и циррозом печени на-

блюдаются изменения гиалуронидазной, трипси-

ноподобной, эластазной и дезоксирибонуклеазной 

активностей. Важными механизмами действия 

для предложенных ферментных систем является 

включение, поддержание активности матриксных 

металлопротеиназ и факторов иммунного ответа, 

таких как ФНО-α, TGF-β и других, а также блоки-

рование их тканевых ингибиторов [4, 5].

Изменения ферментативных активностей 

сыворотки крови могут быть использованы в раз-

работке неинвазивных маркеров фиброза и цир-

роза печени.

Цель исследования – оценить возможность 

использования ферментативных активностей сы-

воротки крови в качестве неинвазивных марке-

ров фиброза и цирроза печени.

Материал и методы

Исследование проводилось среди паци-

Таблица 1 – Сравнительная характеристика неинвазивных маркеров цирроза печени

Маркер Значение AUC Чувствительность, % Специфичность, %

APRI

>0,5 0,774 (0,688*) 84,34 (76,8*) 44,78 (54,5*)

>1,5 43,37(41,46*) 91,04 (87,88*)

>1 76 (53,6*) 72 (69,7*)

Forns
>6,9 98,0 (97,1*) 90,9 (21,87*)

>8,71* 76,81* 75*

Fib-4
>3,3 0,764 (0,79*) 77,8 (60,98*) 91,9 (81,82*)

>1,28* 0,79* 91,5* 54,5*

MDA <0 (86,76*)  (0,844*) (0,844*) (69,23)

Коэффициент де Ритиса >1* 0,72* 75,81* 59,26*

Примечание: данные представлены по данным литературных источников; * – результаты проведенных 

нами исследований.
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ентов с хроническими заболеваниями печени 

(хронический гепатит и цирроз печени), находив-

шихся на стационарном лечении в гастроэнтеро-

логическом отделении УЗ «Витебский областной 

клинический специализированный центр». 

Диагноз устанавливался на основании кли-

ническо-лабораторного обследования согласно 

действующим К линическим протоколам «Диа-

гностика и лечение пациентов с заболеваниями 

органов пищеварения» [1]. Вирусная этиология 

заболевания являлась критерием исключения из 

данного исследования. 

В группу пациентов с хроническим гепа-

титом был включен 41 пациент. Средний возраст 

составил 50,5±11,2 года. Из них 29 (80,5%) муж-

чин в возрасте 47,9±11,0 лет и 12 (19,5%) женщин 

в возрасте 54,4±10,75 года. В группу пациентов с 

циррозом печени включено 102 пациента. Сред-

ний возраст составил 54,3±9,1 года. Из них 61 

(59,8%) мужчина в возрасте 54,1±8,7 года и 41 

(40,2%) женщина в возрасте 55,7±9,4 года. В кон-

трольную группу вошли 43 практически здоро-

вых лица – доноров станции переливания крови в 

возрасте 52,8±4,2 года. Из них 25 (58,1%) мужчин 

в возрасте 52,2±3,97 года и 18 (41,9%) женщин в 

возрасте 53,6±4,51 года. Достоверных различий 

по полу и возрасту в исследуемых группах вы-

явлено не было.

У всех пациентов проводилось клинико-

лабораторное обследование. Кроме того, у паци-

ентов основных групп рассчитывались такие не-

инвазивные маркеры цирроза и фиброза печени, 

как коэффициент де Ритиса, Fib4, Forns, APRI и 

МДА (табл. 2). 

Определение гиалуронидазной активности 

выполнялось по методике, основанной на образо-

вании сгустка риванола с гиалуроновой кислотой 

обратно пропорционально деполимиризации по-

следней под действием гиалуронидазной актив-

ности различного происхождения [6].

Определение трипсиноподобной актив-

ности сыворотки крови проводилось с исполь-

зованием модификации метода Эрлангера [7]. 

Метод основан на расщеплении бензоиларгинин-

р-нитроанилида (БАПНА) под действием фермен-

тов сыворотки крови, при этом изменяется цвет и 

оптическая плотность реакционной смеси.

Определение эластазной активности осно-

вано на разрушении эластина в соединении эла-

стин-Конго-красный ферментом эластазой, при 

этом краситель переходит в раствор, меняя цвет 

и оптическую плотность среды [8].

Определение дезоксирибонуклеазной ак-

тивности проводилось по разработанной нами 

методике [9]. 

Кроме того, у пациентов и практически 

здоровых лиц, включенных в исследование, 

определялись уровни интерлейкина-13 (IL-13) и 

альфа-1-дефензина (DEFA1) методом твердофаз-

ного иммуноферментного анализа.

Результаты обрабатывались с помощью па-

кетов программ «Statistica»   Version 10, StatSoftInc., 

США, лицензия №STAФ999K347156W). ROC-

анализ проводился при помощи программы 

MedCalc. Поскольку изучаемые показатели име-

ли распределение, отличное от нормального (р 

для критерия Шапиро-Уилка и Лиллиефорса во 

всех перечисленных группах <0,05), достовер-

ность различий оценивалась с использованием 

непараметрических методов статистики (крите-

рий Манна-Уитни). Различия считались стати-

стически значимыми при p<0,05. Данные пред-

ставляли в виде: Медиана (Ме) [нижний квартиль 

(LQ) ÷ верхний квартиль (UQ)]. Наличие корре-

ляции оценивалось методом Спирмена, коэффи-

циент корреляции представлялся в виде r.

C целью оценки возможности использо-

вания методик для диагностики хронических 

заболеваний печени был проведен ROC-анализ 

полученных данных. При этом были определены 

Таблица 2 – Неинвазивные индексы фиброза и цирроза печени у пациентов, включенных в ис-

следование

Показатель
Группа Достоверность 

различий, p<Хроничекий гепатит, n=41 Цирроз печени, n=102

Коэффициент де Ритиса 0,88 [0,57÷1,27] 1,4 [1,09÷1,93] 0,001

Fib4 1,25 [0,82÷2,43] 3,49 [2,04÷5,98] 0,001

Forns 7,78 [6,7÷8,8] 9,94 [8,85÷11,56] 0,001

APRI 0,52 [0,26÷1,18] 1,16 [0,6÷1,79] 0,01

МДА 2,012 [(-)2,83÷6,31] (-)9,59 [(-)14,09÷(-)4,65] 0,001

Примечание: достоверность различий оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни.
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точки отсечения уровней активностей, область 

под ROC-кривой (AUC), чувствительность, спец-

ифичность, отношение правдоподобия (LR), пре-

дикторное значение (PR) и отношение шансов 

(OR) методов.

Исследование проведено в соответствии 

с этическими принципами проведения научных 

медицинских исследований с участием человека 

и одобрено Комитетом по этике УО «Витебский 

государственный медицинский университет».

Результаты и обсуждение

Результаты исследования ферментативных 

активностей сыворотки крови представлены в та-

блице 3.

Гиалуронидазная активность

Титр сыворотки крови, в котором определя-

лась гиалуронидазная активность (табл. 3, рис. 1) 

у пациентов с хроническим гепатитом, составил 

1:16000 [1:16000÷1:16000], у пациентов с цирро-

зом печени – 1:16000 [1:12000÷1:16000], что с вы-

сокой степенью достоверности выше, чем у прак-

тически здоровых лиц (1:4000 [1:4000÷1:4000], 

р<0,001). Уровень активности у пациентов групп 

хронического гепатита и цирроза печени не отли-

чался между собой.

Корреляции гиалуронидазной активности 

сыворотки крови с клинико-лабораторными по-

казателями пациентов с хроническими диффуз-

ными заболеваниями печени представлены в та-

блице 4. У пациентов с хроническим гепатитом 

были выявлены сильные корреляции гиалурони-

дазной активности с активностью аланинамино-

трансферазы (АЛТ, r=-0,75; р<0,05), альфа-ами-

лазы (r=-0,77; р<0,05), уровнем общего (r=0,8; 

р<0,05) и непрямого билирубина (r=0,8; р<0,05) 

в сыворотке крови, а также индексом APRI 

(r=-0,41; р<0,05). У пациентов с циррозом пече-

ни наблюдались наиболее сильные корреляции 

гиалуронидазной активности с активностями ще-

лочной фосфатазы (ЩФ, r=-0,51; р<0,05) и аль-

фа-амилазы (r=-0,5; р<0,05). 

Проведение ROC-анализа между группой 

хронических диффузных заболеваний печени и 

контрольной группой показало, что при опреде-

лении гиалуронидазной активности в титре сы-

воротки крови выше 1:6000 с чувствительностью 

88, 11% и специфичностью 100% можно выста-

Таблица 3 – Уровень ферментативных активностей сыворотки крови у пациентов с хронически-

ми диффузными заболеваниями печени

Активность Группа (n) Me [LQ÷UQ] Me [10÷90] P

Гиалурони-

дазная, титр 

сыворотки

1. Контроль (42) 1:4000 [1:4000÷1:4000] 1:4000 [1:4000÷1:6000]

P1-2<0,001

P1-3<0,001

P2-3>0,05

2. Хронический 

гепатит (41)
1:16000 [1:16000–1:16000] 1:16000 [1:12000÷1:32000]

3. Цирроз печени 

(102)
1:16000 [1:12000÷1:16000] 1:16000[1:6000÷1:32000]

БАПНА-

амидазная, 

пкат

1. Контроль (25) 2,28 [2÷2,5] 2,28 [1,56÷3,58]

P1-2<0,001

P1-3<0,01

P2-3<0,001

2. Хронический 

гепатит (32)
4,55 [2,83÷5,78] 4,55 [1,63÷8,44]

3. Цирроз 

печени(73)
1,52 [0,5÷2,57] 1,52 [0÷3,82]

Эластазная, 

пкат

1. Контроль (43) 0,17 [0,12÷0,25] 0,17 [0,1÷0,28]

P1-2<0,001

P1-3<0,001

P2-3>0,05

2. Хронический 

гепатит (34)
1,22 [0,65÷3,34] 1,22[0,54÷6,18]

3. Цирроз печени 

(66)
1,16 [0,82÷2,48] 1,16 [0,39÷4,65]

ДНКазная, 

U/мл

1. Контроль (43) 0 [0÷0] 0 [0÷0]

P1-2<0,001

P1-3<0,01

P2-3<0,001

2. Хронический 

гепатит (33)
12,53 [0÷25,18] 12,53 [0÷113,8]

3. Цирроз печени 

(72)
0 [0÷0,035] 0 [0÷11,93]

Примечание: достоверность различий оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни.
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ми печени, составил 9,3; шанс обнаружить повы-

шение активности у практически здоровых лиц 

– 0,273; отношение шансов (OR) составило 34,05 

[ДИ95%=13,56÷85,5]. 

Определение гиалуронидазной активности 

обладает высокой чувствительностью и спец-

ифичностью при диагностике хронических диф-

фузных заболеваний печени. Однако при этом 

данный метод не позволяет провести дифферен-

циальную диагностику между хроническим гепа-

титом и циррозом печени. В связи с этим гиалу-

ронидазная активность может быть использована 

как один из дополнительных неспецифических 

диагностических маркеров заболеваний печени.

Трипсиноподобная активность

Уровень трипсиноподобной (БАПНА-ами-

дазной) активности сыворотки крови (табл. 3, 

рис. 2) у пациентов с хроническим гепатитом 

составил 4,55 [2,83÷5,78] пкат, что достоверно 

ниже, чем в контрольной группе (2,28 [2÷2,5] 

пкат, p<0,001). У пациентов с циррозом печени 

уровень активности (1,52 [0,5÷2,57] пкат) досто-

Boxplot by Group
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Рисунок 1 – Уровень гиалуронидазной активности 

сыворотки крови у пациентов с хроническими 

диффузными заболеваниями печени.

Таблица 4 – Корреляции гиалуронидазной активности с клинико-лабораторными показателями 

пациентов с диффузными заболеваниями печени

Показатель Коэффициент корреляции (r)

Пациенты с хроническими диффузными заболеваниями печени

АЛТ, Е/л -0,22

АСТ, Е/л -0,31 

ЩФ, Е/л -0,31

Сывороточная альфа-амилаза, Е/л -0,40

ГГТП, Е/л -0,25

Эластаза, пкат 0,65

Пациенты с хроническим гепатитом

Белок общий, г/л -0,41

АЛТ, Е/л -0,75

АСТ, Е/л -0,42

Билирубин общий, мкмоль/л 0,8

Билирубин непрямой, мкмоль/л 0,8

Сывороточная альфа-амилаза, Е/л -0,77

ИЛ-13, пг/мл 0,49

Альфа-1-дефензин, пг/мл 0,64

APRI -0,41

Пациенты с циррозом печени

ЩФ, Е/л -0,51

Сывороточная альфа-амилаза, Е/л -0,5

ДНКаза, U/мл 0,31

Эластаза, пкат 0,34

Примечание: достоверность отличий – р<0,05.

вить заключение в пользу наличия хронического 

диффузного заболевания печени (AUC=0,931; 

р<0,001; таблица 5).

Шанс выявить гиалуронидазную актив-

ность в титре сыворотки, равном или большем 

1:6000 у пациентов с хроническими заболевания-
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явлены корреляции средней силы с количеством 

эритроцитов в общем анализе крови (r=0,41; 

р<0,05), СОЭ (r=-0,41; р<0,05), а также активно-

стью аспартатаимнотрансферазы (АСТ, r=-0,41; 

р<0,05) и гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП, 

r=-0,61; р<0,05) в сыворотке крови. Среди кли-

нических данных выявлена зависимость между 

уровнем трипсиноподобной активности сыво-

ротки крови и наличием спленомегалии (r=-0,61; 

р<0,05).

У пациентов с циррозом печени выявлены 

корреляции (табл. 6) средней силы между уров-

нем БАПНА-амидазной активности и уровнем 

ретикулоцитов в общем анализе крови (r=-0,54; 

р<0,05), а также ЩФ (r=-0,4; р<0,05).

При проведении ROC-анализа между груп-

пой пациентов с хроническим гепатитом и кон-

трольной группой (табл. 7) установлено, что при 

значении уровня БАПНА-амидазной активности 

выше 3,68 пкат с чувствительностью 65,62% 

[ДИ95%=46,8÷81,4] и специфичностью 96% 

[ДИ95%=79,6÷99,9] можно выставить заключе-

ние в пользу хронического гепатита (AUC =0,799 

[ДИ95%=0,672÷0,893]; р<0,001).

Шанс выявить повышение трипсинопо-

добной активности выше 3,68 пкат у пациентов с 

хроническим гепатитом составил 1,91; шанс об-

наружить повышение активности у практически 

здоровых лиц – 0,042; отношение шансов (OR) 

составило 45,8 [ДИ95%=5,45÷385,3]. 

При проведении ROC-анализа между 

группой пациентов с циррозом печени и кон-

трольной группой установлено (табл. 8), что при 

снижении трипсиноподобной активности сыво-

ротки крови ниже 1,74 пкат с чувствительностью 

58,9% [ДИ95%=46,8÷70,3] и специфичностью 

88% [ДИ95%=68,8÷97,5] можно выставить за-

ключение в пользу цирроза печени (AUC =0,694 

[ДИ95%=0,592 ÷0,783]; р<0,001).

Шанс выявить снижение трипсиноподоб-

ной активности ниже 1,74 пкат у пациентов с 

Таблица 5 – Результаты ROC-анализа гиалуронидазной активности в титре сыворотки 1:6000 у 

пациентов с хроническими диффузными заболеваниями печени

Показатель Значение [ДИ95%]

AUC 0,931[ДИ95%=0,884÷0,963]

Чувствительность 88,11 [ДИ95%=81,6÷92,9]

Специфичность 100,00 [ДИ95%=91,6÷100,0]

-LR 0,12 [ДИ95%=0,08÷0,2]

+PV 100,0

-PV 71,2 [ДИ95%=61,3÷79,4]

р <0,0001
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Рисунок 2 – Уровень трипсиноподобной активности 

сыворотки крови у пациентов с хроническими 

диффузными заболеваниями печени.

верно ниже, чем в контрольной группе и в группе 

пациентов с хроническим гепатитом (p<0,01).

У пациентов с хроническими диффузными 

заболеваниями печени в целом выявлены кор-

реляции (табл. 6) средней силы между уровнем 

БАПНА-амидазной активности сыворотки крови 

и уровнями ретикулоцитов в общем анализе кро-

ви (r=-0,53; р<0,05), скоростью оседания эритро-

цитов (СОЭ, r=-0,43; р<0,05), активностью ЩФ 

сыворотки крови (r=-0,54; р<0,05), активирован-

ным частичным тромбопластиновым временем 

(АЧТВ, r=-0,41; р<0,05). Выявлены зависимости 

уровня активности и классом тяжести, а также 

баллами по Чайлд-Пью (r=-0,42 и -0,44; р<0,05), 

с наличием портальной гипертензии (r=-0,42; 

р<0,05). Среди индексов цирроза и фиброза пе-

чени выявлены слабые зависимости с баллами 

по МДА и Forns (r=0,34 и -0,29 соответственно; 

р<0,05).

У пациентов с хроническим гепатитом 

(табл. 6) выявлена сильная корреляция БАПНА-

амидазной активности с активностью ЩФ сы-

воротки крови (r=-0,76; р<0,05). Кроме того, вы-
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Таблица 6 – Корреляции трипсиноподобной активности с клинико-лабораторными показателями 

пациентов с диффузными заболеваниями печени

Показатель Коэффициент корреляции (r)

Пациенты с хроническими диффузными заболеваниями печени

Эритроциты, *1012/л 0,29

Ретикулоциты, % -0,53

Палочкоядерные нейтрофилы, % -0,25

Лимфоциты, *109/л 0,27

СОЭ, мм/ч -0,43 

Билирубин общий, мкмоль/л -0,25

Билирубин непрямой, мколь/л -0,27

ЩФ, Е/л -0,54

Холестерин, ммоль/л 0,24

ПТИ 0,35

АЧТВ, сек -0,41

ДНКаза, U/мл 0,33

Класс тяжести по Чайлд-Пью -0,42

Баллы по Чайлд-Пью -0,44

МДА 0,34

Forns -0,29

Портальная гипертензия -0,52

Степень асцита -0,37

Степень ВРВ -0,22

Гепатомегалия -0,3

Степень ПСЭ -0,21 

Пациенты с хроническим гепатитом

Эритроциты, *1012/л 0,41 

СОЭ, мм/ч -0,41

АСТ, Е/л -0,41

ЩФ, Е/л -0,76

ГГТП, Е/л -0,55

Спленомегалия -0,61

Пациенты с циррозом печени

Ретикулоциты, % -0,54

Белок общий, г/л -0,29

ЩФ, Е/л -0,4

ДНКаза, U/мл 0,28

Примечание: достоверность отличий – р<0,05.

Таблица 7 – Результаты ROC-анализа трипсиноподобной активности у пациентов с хроническим 

гепатитом при отсекающем значении выше 3,68 пкат

Показатель Значение [ДИ95%]

AUC 0,799 [ДИ95%=0,672÷0,893]

Чувствительность 65,62% [ДИ95%=46,8÷81,4]

Специфичность 96% [ДИ95%=79,6÷99,9]

+LR 16,41 [ДИ95%=2,4÷113,8]

-LR 0,36[ДИ95%=0,2÷0,6]

+PV 95,5 [ДИ95%=75,2÷99,3]

-PV 68,6[ДИ95%=57,3÷78,0]

р <0,001
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циррозом печени составил 1,43; шанс обнару-

жить повышение активности у практически здо-

ровых лиц – 0,14; отношение шансов (OR) соста-

вило 10,5 [ДИ95%=2,9÷38,3]. 

У пациентов с клинической картиной хро-

нического диффузного заболевания печени при 

проведении дифференциальной диагностики 

между хроническим гепатитом и циррозом пе-

чени при уровне БАПНА-амидазной активно-

сти ниже 2,68 пкат с чувствительностью 78,08% 

[ДИ95%=66,9÷86,9] и специфичностью 78,12% 

[ДИ95%=60,0÷90,7] можно выставить заключе-

ние в пользу цирроза печени, при этом +LR=3,57 

[ДИ95%=1,8÷6,9]. Шанс выявить снижение трип-

синоподобной активности ниже 2,68 пкат у па-

циентов с циррозом печени составил 3,56; шанс 

обнаружить повышение активности у пациентов 

с хроническим гепатитом – 0,28; отношение шан-

сов (OR) составило 12,7 [ДИ95%=4,66÷34,76]. 

Для повышения специфичности и положи-

тельного LR метода принято отсекающее значе-

ние ниже 1,79 пкат (табл. 9). При это значении с 

чувствительностью 63,01% [ДИ95%=50,9÷74,0] 

и специфичностью 87,5% [ДИ95%=71,0÷96,5] 

можно выставить заключение в пользу цирро-

за печени (AUC=0,824 [ДИ95%=0,737÷0,891]; 

р<0,001).

Шанс выявить снижение трипсиноподоб-

ной активности ниже 1,79 пкат у пациентов с 

циррозом печени составил 1,7; шанс обнаружить 

повышение активности у пациентов с хрониче-

ским гепатитом – 0,14; отношение шансов (OR) 

составило 11,9 [ДИ95%=3,8÷37,7].

При отсекающем значении ниже 1,79 пкат 

увеличивается специфичность, отношение прав-

доподобия и отношение шансов метода, что по-

зволяет снизить количество ложноположитель-

ных диагнозов цирроз печени. Однако при этом 

отсекающем значении снижается чувствитель-

ность метода.

Дезоксирибонуклеазная активность

В ходе  исследования было установлено, 

что сыворотка крови практически здоровых лиц 

не обладает дезоксирибонуклеазной (ДНКазной) 

активностью. В то же время уровень активности 

сыворотки крови пациентов с хроническим гепа-

титом составил 12,53 [0÷25,18] U/мл, что с высо-

кой степенью достоверности выше (p<0,001), чем 

у пациентов с циррозом печени (0 [0÷0,035] U/мл) 

и практически здоровых лиц (табл. 3, рис. 3). При 

этом дезоксирибонуклеазная активность сыворот-

ки крови пациентов с циррозом печени достовер-

но выше, чем в контрольной группе (p<0,001).

Таблица 8 – Результаты ROC-анализа трипсиноподобной активности у пациентов с циррозом 

печени при отсекающем значении ниже 1,74 пкат

Показатель Значение [ДИ95%]

AUC 0,694[ДИ95%=0,592÷0,783]

Чувствительность 58,9% [ДИ95%=46,8÷70,3]

Специфичность 88% [ДИ95%=68,8÷97,5]

+LR 5,91 [ДИ95%=1,7÷14,4]

-LR 0,47 [ДИ95%=0,3÷0,6]

+PV 93,5 [ДИ95%=83,0÷97,7]

-PV 42,3 [ДИ95%=35,0÷50,0]

р <0,001

Таблица 9 – Результаты ROC-анализа трипсиноподобной активности у пациентов с циррозом 

печени при отсекающем значении активности ниже 1,79 пкат

Показатель Значение [ДИ95%]

AUC 0,824 [ДИ95%=0,737 ÷ 0,891]

Чувствительность 63,01% [ДИ95%=50,9÷74,0]

Специфичность 87,5% [ДИ95%=71,0÷96,5]

+LR 5,04[ДИ95%=2,0÷12,8]

-LR 0,42[ДИ95%=0,3÷0,6]

+PV 92,0[ДИ95%=81,9÷96,7]

-PV 50,9[ДИ95%=42,8÷59,0]

р <0,001



54

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N4

У пациентов с хроническими диффузны-

ми заболеваниями печени выявлены корреляции 

(табл. 10) средней силы между уровнем дезокси-

рибонуклеазной активности и коэффициентом де 

Ритиса (r=-0,4; р<0,05), активностью ЩФ (r=-0,4; 

р<0,05) и уровнем натрия (r=0,53; р<0,05) в сы-

воротке крови, а также баллами по Чайлд-Пью 

(r=-0,4; р<0,05), наличием портальной гипертен-

зии (r=-0,52; р<0,05). У пациентов с циррозом пе-

чени выявлены корреляции ДНКазной активности 

с активностью ЩФ (r=-0,44; р<0,05) и уровнем на-

трия (r=0,6; р<0,05) в сыворотке крови.

При выявлении цитолитического синдро-

ма у пациентов с хроническими диффузными 

заболеваниями печени и проведении диффе-

ренциальной диагностики между хроническим 
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Рисунок 3 – Уровень дезоксирибонуклеазной 

активности сыворотки крови у пациентов 

с хроническими диффузными заболеваниями печени.

Таблица 10 – Корреляции дезоксирибонуклеазной активности с клинико-лабораторными показа-

телями пациентов с диффузными заболеваниями печени

Показатель Коэффициент корреляции (r)

Пациенты с хроническими диффузными заболеваниями печени

Эритроциты, *1012/л 0,25

Палочкоядерные нейтрофилы, % -0,23

СОЭ, мм/ч -0,3

Билирубин общий, мкмоль/л -0,26

Билирубин прямой, мкмоль/л -0,28

Коэффициент де Ритиса -0,22

ЩФ, Е/л -0,4

Натрий, ммоль/л 0,53

ГГТП, Е/л -0,24

ПТИ 0,31

АЧТВ, сек -0,31

БАПНА, пкат 0,33

Эластазная активность, пкат 0,2

Класс тяжести по Чайлд-Пью -0,31

Баллы по Чайлд-Пью -0,4

МДА 0,24

Forns -0,24

Портальная гипертензия -0,52

Степень асцита -0,24

Степень ВРВ -0,24

Степень ПСЭ -0,24

Пациенты с циррозом печени

Тромбоциты, *109/л -0,31

Мочевина, ммоль/л 0,27

ЩФ, Е/л -0,44

Натрий, ммоль/л 0,60

БАПНА, пкат 0,28

Эластаза, пкат -0,34

Гиалуронидаза, титр 0,31

Спленомегалия 0,25

Примечание: достоверность отличий – р<0,05.
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гепатитом и циррозом печени при отсекаю-

щем значении уровня активности дезоксири-

бонуклеаз >0,194 U/мл с чувствительностью 

72,73% [ДИ95%=54,5÷86,7] и специфично-

стью 77,78% [ДИ95%=66,4÷86,7]; (+)LR=3,27 

[ДИ95%=1,9÷5,6]; (-) LR=0,35 [ДИ95%=0,3÷0,7]; 

(+)PV=60,0 [ДИ95%=48,1÷70,8]; (-)PV=86,2 

[ДИ95%=77,9÷91,7] можно сделать заключение 

в пользу хронического гепатита (AUC=0,770 

[ДИ95%=0,677÷0,846], p<0,001). Шанс выявить 

повышение уровня активности дезоксирибону-

клеаз выше 0,194 U/мл у пациентов с хрониче-

ским гепатитом составляет 2,667; у пациентов 

с циррозом печени – 0,262; отношение шансов 

(OR) – 10,167 [ДИ95%=3,958÷26,115]. Отноше-

ние шансов при отсутствии хронического гепати-

та и повышении уровня активности дезоксирибо-

нуклеаз – 0,098.

Для повышения специфичности, от-

ношения правдоподобия (+LR) и отноше-

ния шансов (OR) метода принято отсека-

ющее значение >11,93 U/мл (табл. 11). При 

значении уровня активности дезоксирибо-

нуклеаз >11,93 U/мл с чувствительностью 

54,55% [ДИ95%=36,4÷71,9] и специфично-

стью 90,28% [ДИ95%=81,0÷96,0]; (+)LR=5,61 

[ДИ95%=2,6÷12,1]; (-)LR=0,50 [ДИ95%=0,3÷0,7]; 

(+)PV=72,0 [ДИ95%=54,4÷84,7]; (-)PV=81,2 

[ДИ95%=74,7÷86,4] можно сделать заключение 

в пользу хронического гепатита (AUC=0,770 

[ДИ95%=0,677÷0,846], p<0,001). Шанс выявить 

повышение уровня активности дезоксирибону-

клеаз выше 11,93 U/мл у пациентов с хрониче-

ским гепатитом составляет 1,2; у пациентов с 

циррозом печени – 0,1; отношение шансов (OR) – 

12,0 [ДИ95%=4,259÷33,814]. Отношение шансов 

при отсутствии хронического гепатита и повы-

шении уровня активности дезоксирибонуклеаз 

– 0,083. Таким образом, при уровне активности 

дезоксирибонуклеаз выше 11,93 U/мл снижается 

вероятность диагностической ошибки (постанов-

ки ложноположительного заключения: цирроз 

печени).

Эластазная активность

При изучении эластазной активности сы-

воротки крови было установлено (табл. 3, рис. 

4), что уровень активности в контрольной группе 

(0,17 [0,12÷0,25] пкат) с высокой степенью досто-

верности ниже, чем у пациентов с хроническим 

гепатитом (1,22 [0,65÷3,34] пкат, р<0,001) и цир-

розом печени (1,16 [0,82÷2,48], р<0,001). Досто-

верных отличий между группами хронического 

гепатита и цирроза печени выявлено не было.

У пациентов с хроническими диффузны-

ми заболеваниями печени выявлены корреляции 

(табл. 12) эластазной активности с содержанием 

сегментоядерных нейтрофильных клеток в об-

щем анализе крови (r=-0,33; р<0,05) и активно-

стью гиалуронидазы (r=0,65; р<0,05). У пациен-

тов с хроническим гепатитом уровень активности 

Таблица 11 – Результаты ROC-анализа дезоксирибонуклеазной активности у пациентов с цирро-

зом печени при отсекающем значении выше 11,93 U/мл

Показатель Значение [ДИ95%]

AUC 0,770 [ДИ95%= 0,677 ÷ 0,846]

Чувствительность 54,55% [ДИ95%36,4÷71,9]

Специфичность 90,28% [ДИ95%=81,0÷96,0]

+LR 5,61 [ДИ95%=2,6÷12,1]

-LR 0,50[ДИ95%=0,3÷0,7]

+PV 72,0 [ДИ95%=54,4÷84,7]

-PV 81,2 [ДИ95%=74,7÷86,4]

р <0,001
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Рисунок 4 – Уровень эластазной активности 

сыворотки крови у пациентов с хроническими 

диффузными заболеваниями печени.
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нейтрофильной эластазы коррелировал с актив-

ностью ЩФ сыворотки крови (r=-0,4; р<0,05). У 

пациентов с циррозом печени выявлены слабые 

корреляции эластазной активности с содержа-

нием сегментоядерных нейтрофильных клеток 

(r=0,4; р<0,05), моноцитов (r=-0,32; р<0,05) в об-

щем анализе крови, а также степенью варикозно-

го расширения вен пищевода (r=0,3; р<0,05).

При проведении ROC-анализа между 

пациентами с хроническими диффузными за-

болеваниями печени и контрольной группой 

было установлено, что при уровне эластазной 

активности выше 0,35 пкат (табл. 13) с чувстви-

тельностью 92,0% [ДИ95%=84,8÷96,5] и спец-

ифичностью 100% [ДИ95%=91,8÷100] можно 

выставить заключение в пользу наличия хрони-

ческого диффузного заболевания печени (AUC 

=0,976 [ДИ95%=0,935÷0,994]; р<0,001). Шанс 

выявить повышение уровня активности нейтро-

фильной эластазы выше 0,35 пкат у пациентов с 

хроническими диффузными заболеваниями пе-

чени составляет 11,5; у практически здоровых 

лиц – 0,024; отношение шансов (OR) – 483,0 

[ДИ95%=58,5÷3986,7]. Отношение шансов при 

отсутствии хронического диффузного заболева-

ния печени и повышении уровня активности эла-

стазы – 0,002.

Определение эластазной активности обла-

дает высокой чувствительностью и специфично-

стью при диагностике хронических диффузных 

заболеваний печени. Однако при этом данный 

метод не позволяет провести дифференциальную 

диагностику между хроническим гепатитом и 

циррозом печени. В связи с этим эластазная ак-

тивность может быть использована как один из 

дополнительных неспецифических диагностиче-

ских маркеров заболеваний печени.

У пациентов с хроническими заболева-

ниями печени наблюдаются корреляции между 

исследуемыми активностями. Так, имеются за-

висимости между уровнями гиалуронидазной и 

эластазной (r=0,65; р<0,05), трипсиноподобной 

Таблица 12 – Корреляции эластазной активности с клинико-лабораторными показателями паци-

ентов с диффузными заболеваниями печени

Показатель Коэффициент корреляции (r)

Пациенты с хроническими диффузными заболеваниями печени

Лейкоциты, *109/л 0,23

Сегментоядерные нейтрофилы, % 0,33

Лимфоциты, % -0,24

Моноциты, % -0,27

Гиалуронидаза, титр 0,65

Пациенты с хроническим гепатитом

ЩФ, Е/л -0,4

Пациенты с циррозом печени

Сегментоядерные нейтрофилы, % 0,4

Моноциты, % -0,32

Степень ВРВ пищевода 0,30

ДНКаза, U/мл -0,34

Гиалуронидаза, титр -0,34

Примечание: достоверность отличий – р<0,05.

Таблица 13 – Результаты ROC-анализа эластазной активности у пациентов с хроническими диф-

фузными заболеваниями печени

Показатель Значение [ДИ95%]

AUC 0,976 [ДИ95%=0,935 ÷0,994]

Чувствительность 92,0% [ДИ95%=84,8÷96,5]

Специфичность 100% [ДИ95%=91,8÷100]

-LR 0,08[ДИ95%=0,04÷0,2]

+PV 100 

-PV 84,3 [ДИ95%=73,4÷91,3]

р <0,001
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и дезоксирибонуклеазной (r=0,33; р<0,05), дезок-

сирибонуклеазной и эластазной (r=0,2; р<0,05) 

активностями. В группе цирроза печени имеются 

корреляции между гиалуронидазной и эластазной 

(r=0,34; р<0,05), трипсиноподобной и дезоксири-

бонуклеазной (r=0,28; р<0,05), дезоксирибону-

клеазной и эластазной (r=-0,34; р<0,05), а так-

же дезоксирибонуклеазной и гиалуронидазной 

(r=0,31; р<0,05) активностями сыворотки крови.

Таким образом, у пациентов с хронически-

ми диффузными заболеваниями печени наблю-

даются изменения гиалуронидазной, трипсино-

подобной, эластазной и дезоксирибонуклеаной 

активностей сыворотки крови по сравнению 

с практически здоровыми лицами. Изменения 

трипсиноподобной и эластазной активностей от-

ражают вовлечение факторов неспецифической 

резистентности организма в патогенез хрониче-

ских диффузных заболеваний печени. Снижение 

активности трипсиноподобных соединений у 

пациентов с циррозом печени является прояв-

лением печеночно-клеточной недостаточности. 

Гиалуронидазная и дезоксирибонуклеазная ак-

тивности указывают на процесс фиброгенеза и 

цитолиза. Установленные корреляции изучаемых 

активностей подтверждают это.

Гиалуронидазная и эластазная активности 

сыворотки крови значительно повышаются как у 

пациентов с хроническим гепатитом, так и у па-

циентов с циррозом печени, при этом достоверно 

не различаясь в двух группах. Данные активно-

сти, обладая высокой чувствительностью и спец-

ифичностью (88% и 100% соответственно для 

гиалуронидазной активности, 92% и 100% со-

ответственно для эластазной активности), могут 

быть использованы в качестве маркеров наличия 

диффузного заболевания печени. Однако, отсут-

ствие различий между хроническим гепатитом и 

циррозом печени не позволяет использовать дан-

ные виды ферментативных активностей для диф-

ференциальной диагностики этих заболеваний.

Трипсинопобная и дезоксирибонуклеазная 

активности сыворотки крови обладают достовер-

ными отличиями в исследуемых группах как по 

сравнению с практически здоровыми лицами, 

так и при сравнении между группами. Чувстви-

тельность и специфичность трипсинопободной 

активности при дифференциальной диагностике 

хронического гепатита и цирроза печени соста-

вили (в зависимости от отсекающего значения) 

от 63% до 78% и от 78% до 87,5% соответствен-

но. Для ДНКазной активности эти показатели со-

ставили от 54,5% до 72,7% и от 77,8% до 90,2% 

соответственно. Таким образом, данные показа-

тели обладают достаточно высокими чувстви-

тельностью и специфичностью, сопоставимыми 

с другими неинвазивными маркерами фиброза и 

цирроза печени, такими как APRI (53,6% и 69,7% 

соответственно), Forns (76,8% и 75% соответ-

ственно), Fib4 (60,98% и 81,82% соответственно) 

и МДА (86,76% и 69,23% соответственно).

Заключение

1. Установлены значимые изменения фер-

ментативных активностей сыворотки крови у 

пациентов с хроническими диффузными забо-

леваниями печени по сравнению с практически 

здоровыми лицами: при хроническом гепатите 

и циррозе печени класса тяжести А, В и С по 

Чайлд-Пью наблюдаются достоверно повышен-

ные уровни гиалуронидазной (в среднем в 4 раза), 

эластазной (в среднем в 7 раз) и дезоксирибону-

клеазной сывороточных активностей. Уровень 

трипсиноподобной активности сыворотки крови 

достоверно повышен у пациентов с хроническим 

гепатитом (в среднем в 2 раза), в то время как у 

пациентов с циррозом печени наблюдаются сни-

женные уровни активности (в среднем в 1,5 раза).

2.  Разработаны методы диагностики хро-

нических диффузных заболеваний печени по из-

менению уровней ферментативных активностей 

сыворотки крови и показателей системы имму-

нитета. Наличие хронического диффузного за-

болевания печени может быть подтверждено с 

высоким отношением шансов по сравнению с 

практически здоровыми лицами при наличии 

соответствующей клинической картины и повы-

шении следующих сывороточных активностей 

выше определенного уровня: гиалуронидазной, 

отношение шансов  составило 34,05; и эластаз-

ной – 483,0, а также высоком уровне альфа-1-

дефензина – 15,9. Разработаны методы диффе-

ренциальной диагностики между хроническим 

гепатитом и циррозом печени при соответствую-

щем уровне дезоксирибонуклеазной и трипсино-

подобной активностей сыворотки крови с отно-

шением шансов 12,0 и 11,9 соответственно. 

3. Разработанные методы дифференци-

альной диагностики хронического гепатита и 

цирроза печени обладают чувствительностью и 

специфичностью (78,1% и 78,1% соответственно 

для трипсиноподобной; 72,7% и 77,8% соответ-

ственно для дезоксирибонуклеазной активности 
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сыворотки крови), превышающими аналогичные 
показатели индекса де Ритиса (75,8% и 59,26% со-
ответственно) и сопоставимыми с APRI (53,6% и 
69,7% соответственно), Forns (76,8% и 75% соот-
ветственно), Fib4 (60,98% и 81,82% соответствен-
но) и МДА (86,76% и 69,23% соответственно).
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ВЛИЯНИЕ  ПРИВЕРЖЕННОСТИ  АНТИСЕКРЕТОРНОЙ  ТЕРАПИИ  

НА  РИСК  РАЗВИТИЯ  ГАСТРОПАТИИ,  ИНДУЦИРОВАННОЙ  ПРИЁМОМ  

НЕСТЕРОИДНЫХ  ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  СРЕДСТВ
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THE INFLUENCE OF ANTISECRETORY THERAPY ADHERENCE ON THE RISK 

OF THE DEVELOPMENT OF GASTROPATHY INDUCED BY THE ADMINISTRATION 

OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY AGENTS

DIKAREVA E.A.

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

Vestnik VGMU. 2019;18(4):60-66.

Резюме.

Цель исследования – оценить степень приверженности терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП) среди 

пациентов с ревматоидным артритом, которые продолжительное время использовали нестероидные противовос-

палительные средства (НПВС).

Материал и методы. В одномоментное сравнительное исследование, направленное на оценку влияния привер-

женности антисекреторной терапии на риск развития гастропатии, индуцированной приемом НПВС (НПВС-

гастропатии), было включено 56 пациентов (9 мужчин и 47 женщин) с ревматоидным артритом, которые длитель-

ное время принимали НПВС и ИПП. Оценка приверженности терапии ИПП осуществлялась с использованием 

универсального опросника Medication Adherence Questionnaire. Исходя из полученных данных, все опрошенные 

были поделены на три группы: с низкой (І группа), средней (ІІ группа) и с высокой (ІІІ группа) приверженностью 

профилактическому лечению ИПП.

Результаты. Более половины участников исследования (55,4%) имели низкую или среднюю приверженность дан-

ной терапии. Низкая приверженность терапии ИПП была диагностирована в 21,4% случаев.

В I группе статистически значимо чаще, чем в IІI группе встречалась НПВС-гастропатия (χ2=8,39; p=0,004). От-

ношение шансов (ОШ) развития НПВС-гастропатии в I группе в сравнении с IIІ группой было равно 24,0 (95% 

ДИ: 2,41–238,94). Также в І группе статистически чаще была выявлена НПВС-гастропатия по сравнению со ІІ 

группой (χ2=4,10; p=0,043). ОШ возникновения НПВС-гастропатии в І группе по сравнению со ІІ группой равня-

лось 8,50 (95% ДИ: 1,33–54,13).

Заключение. При низкой приверженности терапии ИПП эрозивно-язвенные повреждения слизистой оболочки 

гастродуоденальной зоны, индуцированные приемом НПВС, встречались в 24 раза чаще, чем при высокой при-

верженности, и в 8,5 раза чаще, чем при средней приверженности данной лекарственной терапии.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные средства, приверженность, антисекреторные лекар-

ственные средства, ингибиторы протонной помпы.

Abstract.

Objectives. To assess the degree of adherence to therapy with proton-pump inhibitors (PPIs) among patients with 

rheumatoid arthritis who have been taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for a long time.

Material and methods. In a one-time comparative study aimed at assessing the influence of adherence to antisecretory 

therapy on the risk of gastropathy development induced by taking NSAIDs (NSAIDs-gastropathy), 56 patients (9 men 

and 47 women) were involved who were ill with rheumatoid arthritis and received NSAIDs and PPIs for a long time. The 

evaluation of adherence to PPIs therapy was carried out using the universal Medication Adherence Questionnaire. On the 
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basis of the data obtained, all respondents were divided into three groups: with low (group I), medium (group II) and high 

(group III) adherence to preventive PPIs treatment.

Results. More than half of those who participated in the study (55.4%) had low or medium adherence to this therapy. Low 

adherence to PPIs therapy was diagnosed in 21.4% of cases.

In group I, NSAIDs-gastropathy was found statistically significantly more common than in group III (χ2=8.39; p=0.004). 

The odds ratio ( OR) for the development of NSAIDs-gastropathy in group I compared with group III was 24.0 (95% CI: 

2.41–238.94). Also in group I, NSAIDs-gastropathy was revealed statistically more often in comparison with group II 

(χ2=4.10; p=0.043). OR of occurrence of NSAIDs-gastropathy in group I compared to group II amounted to 8.50 (95% 

CI: 1.33–54.13).

Conclusions. In case of low adherence to PPIs therapy, erosive-ulcerative mucosal damage to the gastroduodenal zone, 

induced by NSAIDs, was observed 24.0 times more frequently compared with high adherence and 8.5 times more often 

in comparison with average adherence to this drug therapy.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, adherence, antisecretory drugs, proton-pump inhibitors.

Ревматические заболевания занимают одно 

из основных мест в структуре заболеваний насе-

ления. Среди пациентов ревматологического про-

филя одними из наиболее часто используемых 

лекарственных средств являются нестероидные 

противовоспалительные средства (НПВС). Их 

широкое применение ассоциировано с тем, что 

они обладают выраженным противовоспалитель-

ным и анальгетическим эффектами [1].

Однако использование НПВС может сопро-

вождаться развитием НПВС-гастропатии (гастро-

патия, индуцированная применением НПВС). Под 

НПВС-гастропатией понимают развитие эрозив-

но-язвенных поврежденией слизистой оболочки 

гастродуоденальной зоны и возникновение опас-

ных для жизни осложнений, к которым относятся 

желудочно-кишечные кровотечения, перфорации 

и пенетрации [2].

При наличии гастроинтестинальных факто-

ров риска частота НПВС-гастропатии возрастает 

[3]. Для профилактики развития данного негатив-

ного эффекта необходимо использовать гастро-

протективную терапию. Чаще всего для этого при-

меняют ингибиторы протонной помпы (ИПП). 

В многочисленных исследованиях было вы-

явлено, что среди обследованных, принимающих 

НПВС и имеющих высокий желудочно-кишечный 

риск развития эрозивно-язвенных повреждений 

слизистой оболочки гастродуоденальной зоны, 

гастропротективные лекарственные средства по-

лучали не все пациенты. Однако даже среди тех 

участников исследования, которые принимали ле-

карственные средства для снижения уровня кис-

лотности в желудке, широко распространена низ-

кая приверженность данной терапии [4].

Под приверженностью терапии понимают 

использование лекарственных средств в соответ-

ствии с назначенной дозой и частотой приема, 

соблюдение предписанной диеты, коррекцию об-

раза жизни согласно полученным предписаниям. 

На первоначальном этапе пациент должен дать 

согласие соблюдать данные медицинские назна-

чения [5].

Низкая приверженность терапии является 

международной проблемой и связана с разви-

тием неэффективности назначенной терапии и 

большого количества осложнений. Низкая при-

верженность вносит огромный вклад в прогрес-

сирование хронических заболеваний, приводит к 

увеличению срока временной нетрудоспособно-

сти вплоть до инвалидности [6].

Для стандартизации оценки привержен-

ности медикаментозной терапии были созданы 

специальные опросники. Существуют специ-

ализированные опросники, с помощью которых 

оценивают приверженность терапии только при 

какой-то определенной патологии, а также име-

ются универсальные опросники, которые при-

меняются при различной патологии. Чаще всего 

оценка приверженности медикаментозной тера-

пии используется в кардиологической практике 

(при оценке приверженности терапии антигипер-

тензивными лекарственными средствами, при-

верженности терапии после инфаркта миокарда 

и др.) [7].

Наиболее распространенным универсаль-

ным валидизированным опросником по оцен-

ке приверженности медикаментозной терапии 

является опросник Мориски-Грина Medication 

Adherence Questionnaire (MAQ). Данный опрос-

ник состоит из четырех вопросов, которые каса-

ются приема лекарственных средств:

– забывали ли вы когда-нибудь принимать 

лекарственные средства? 

– бывали ли вы невнимательны к приему 

лекарственных средств?
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– прекращали ли вы принимать лекарствен-

ные средства при улучшении самочувствия?

– прекращали ли вы использование лекар-

ственных средств, если у вас было ухудшение 

самочувствия во время приема лекарственных 

средств? 

Опросник MAQ рассчитан на то, что об-

следуемые стремятся ответить «да» на постав-

ленный вопрос. Однако в данном опроснике во-

просы составлены таким образом, что ответ «да» 

означает отсутствие приверженности назначен-

ной терапии. Опросник Мориски-Грина весьма 

прост для его интерпретации [8].

Ревматоидный артрит является одним из 

основных ревматологических заболеваний, при 

котором пациенты для снижения болевого син-

дрома принимают НПВС. Для снижения частоты 

развития НПВС-гастропатии при наличии га-

строинтестинальных факторов риска пациенты 

используют гастропротективную лекарственную 

терапию [9].

Однако ранее не оценивалось влияние при-

верженности антисекреторной терапии у пациен-

тов с ревматоидным артритом на риск развития 

НПВС-гастропатии.

Цель исследования – оценить степень при-

верженности терапии ИПП среди пациентов с 

ревматоидным артритом, которые продолжитель-

ное время использовали НПВС.

Материал и методы

В одномоментное сравнительное иссле-

дование, направленное на оценку влияния при-

верженности антисекреторной терапии на риск 

развития НПВС-гастропатии, были включены па-

циенты с ревматоидным артритом, которые дли-

тельное время принимали НПВС. Было опрошено 

56 пациентов (9 мужчин и 47 женщин), которые 

для профилактики развития НПВС-гастропатии 

принимали ИПП. Возраст участников исследова-

ния был от 32 до 76 лет. Медиана возраста участ-

ников исследования (M±s) составила 56,6±9,8 

года. Минимальная длительность ревматоидного 

артрита равнялась 2,5 года, максимальная – 36 

лет. Медиана длительности ревматоидного ар-

трита была 12,5±7,6 года.

Минимальная продолжительность приёма 

НПВС была 2,5 года, максимальная составила 

25,0 лет. Медиана длительности использования 

НПВС составила 11,4±5,9 года. Участники ис-

следования использовали НПВС в стандартных 

дозах. Чаще всего обследованные принимали ни-

месулид (64,2%). Частота использования мелок-

сикама равнялась 28,6%. Менее часто пациенты 

употребляли диклофенак (5,4%) и ацеклофенак 

(1,8%). 

Для профилактики развития эрозивно-яз-

венных гастродуоденальных повреждений слизи-

стой оболочки, индуцированных приемом НПВС, 

все пациенты, включенные в исследование, ис-

пользовали ИПП. Минимальная продолжитель-

ность приема ИПП равнялась одному месяцу, а 

максимальная длительность использования ИПП 

была 13 лет. Медиана использования антисекре-

торной терапии равнялась 3,8±3,4 года. 

В  данном исследовании для изучения 

влияния уровня приверженности терапии ИПП 

применялся универсальный валидизированный 

опросник MAQ. При ответе «нет» начисляется 

1 балл, а при ответе «да» баллы не зачисляются. 

Если респондент ответил на все вопросы «нет», 

то это расценивали как высокую приверженность 

терапии. В том случае, если на два-три вопроса в 

анкете пациент давал ответ «нет», то это опреде-

ляли как среднюю приверженность. Если на один 

из представленных вопросов обследуемый от-

вечал «нет» либо ответ «нет» вообще отсутство-

вал, то участнику исследования диагностировали 

низкую приверженность терапии.

Исходя из полученных данных, все опро-

шенные были поделены на три группы: с низ-

кой (І группа), средней (ІІ группа) и с высокой 

(ІІІ группа) приверженностью антисекреторной 

терапии. Стоит отметить, что оценку привер-

женности профилактической терапии ИПП осу-

ществляли до проведения видеоэзофагогастро-

дуоденоскопии (ЭГДС), которая выполнялась с 

использованием стандартной методики. Микро-

организм Helicobacter pylori (H. pylori) опреде-

ляли, используя одновременно серологический и 

морфологический методы.

В ходе исследования было выполне-

но сравнение частоты возникновения НПВС-

гастропатии в зависимости от уровня привержен-

ности терапии ИПП между группами с низкой (І 

группа), средней (ІІ группа) и с высокой (ІІІ груп-

па) приверженностью. 

Статистический анализ данных проводился 

при помощи программного пакета STATISTICA 

10.0, разработанного компанией StatSoft. Оцен-

ку соответствия нормальному распределению 

выполняли с использованием теста Колмогоро-

ва-Смирнова и W-теста Шапиро-Уилка. Сопо-
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ставление возраста, продолжительности ревма-

тоидного артрита, длительности использования 

НПВС было выполнено с использованием метода 

непараметрической статистики ANOVA Краскел-

ла-Уоллиса. Сравнение частоты развития эрозив-

но-язвенных повреждений слизистой оболочки 

гастродуоденальной зоны, инфицированности 

микроорганизмом H. pylori проводили по крите-

рию χ2 Пирсона-Фишера. Для выявления риска 

развития НПВС-гастропатии использовали отно-

шение шансов (ОШ). Отличия считались стати-

стически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

Из 56 пациентов, которые использовали про-

филактическую антисекреторную терапию ИПП, 

более половины участников исследования (55,4%) 

имели низкую или среднюю приверженность дан-

ной терапии. В 21,4% случаев была определена 

низкая приверженность терапии ИПП.

Между группами пациентов не было опре-

делено различий по частоте применения лекар-

ственных средств из группы НПВС и их длитель-

ности приема (р>0,05). Также группы с низкой, 

средней и с высокой приверженностью антисе-

креторной терапии не различались по возрасту, 

длительности ревматоидного артрита, продолжи-

тельности использования НПВС и ИПП, частоте 

определения микроорганизма H. pylori. 

НПВС-гастропатия была диагностирована 

у 9 человек (16,1%) из 56 участников исследо-

вания. Эрозии желудка имели место в 8 случаях, 

а язва желудка была диагностирована только у 

одного обследованного. У 47 пациентов (83,9%) 

эрозивно-язвенные повреждения гастродуоде-

нальной слизистой оболочки отсутствовали. В 

І группе среди пациентов с низкой привержен-

ностью НПВС-гастропатия была выявлена у 6 

(50,0%) из 12 участников исследования. Во ІІ 

группе среди обследованных со средней привер-

женностью НПВС-гастропатия была определена 

у 2 (11,8%) из 19 человек. В одном случае име-

ла место язва желудка, а во втором случае была 

определена эрозия слизистой оболочки желудка. 

У пациентов ІІІ группы с высокой приверженно-

стью НПВС-гастропатия была диагностирована 

только у 1 (4,0%) из 25 участников исследования.

В I группе с низкой приверженностью 

статистически значимо чаще, чем в IІI группе с 

высокой приверженностью, встречалась НПВС-

гастропатия (χ2=8,39; p=0,004). ОШ развития эро-

зивно-язвенных повреждений, ассоциированных 

с использованием НПВС, в I группе в сравнении 

с IIІ группой было равно 24,0 (95% ДИ: 2,41-

238,94). Также в І группе статистически чаще 

была выявлена НПВС-гастропатия по сравнению 

со ІІ группой, где у пациентов была определена 

средняя приверженность (χ2=4,10; p=0,043). ОШ 

возникновения НПВС-гастропатии в І группе по 

сравнению со ІІ группой равнялось 8,50 (95% 

ДИ: 1,33-54,13). 

Группа ІІІ с высокой приверженностью и 

группа ІІ со средней приверженностью статисти-

чески не различались между собой по частоте 

возникновения эрозивно-язвенных повреждений 

слизистой оболочки гастродуоденальной зоны, 

индуцированных использованием НПВС (χ2=0,06; 

p=0,805). ОШ развития НПВС-гастропатии во ІІ 

группе со средней приверженностью по сравне-

нию с ІІІ группой с высокой приверженностью 

равнялось 2,82 (95% ДИ: 0,24-33,70).

Следовательно, низкая приверженность 

терапии ИПП ассоциировалась с двадцатичеты-

рехкратным увеличением риска развития НПВС-

гастропатии по сравнению с высокой привер-

женностью терапии ИПП. У пациентов с низкой 

приверженностью профилактической антисе-

креторной терапии риск возникновения НПВС-

гастропатии возрастал в 8,5 раза по сравнению с 

обследованными, которые имели среднюю при-

верженность данной терапии.

Все случаи НПВС-гастропатии, которые 

были диагностированы в ходе данного иссле-

дования, не угрожали жизни пациентов, однако 

могли в дальнейшем привести к развитию тяже-

лых эрозивно-язвенных кровотечений, перфора-

ций или пенетраций.

Повышение приверженности медикамен-

тозной терапии является основополагающим 

направлением современной медицины. В насто-

ящее время проводятся многочисленные иссле-

дования, направленные на изучение привержен-

ности терапии. Однако низкая приверженность 

продолжает оставаться одной из главных про-

блем. Наибольшую значимость низкая привер-

женность приобретает у пациентов с коморбид-

ной патологией.

Приверженность терапии является осново-

полагающим показателем для повышения каче-

ства жизни и нормализации здоровья пациентов. 

Особое место приверженность терапии занимает 

среди пожилых людей. Это связано с тем, что 

данная категория граждан имеет одновременно 
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несколько заболеваний. Низкая приверженность 

терапии сопровождается плохим контролем над 

заболеваниями, возникновением осложнений и 

развитием неблагоприятных исходов. В связи с 

этим приходится увеличивать объем лекарствен-

ной терапии либо проводить экстренную госпи-

тализацию пациентов в стационар [10].

В многочисленных исследованиях гово-

рится о том, что адекватная профилактическая 

терапии НПВС-гастропатии сопровождается 

значительным снижением частоты развития га-

строинтестинальных осложнений [11, 12]. Одна-

ко одним из главных факторов, содействующих 

профилактике развития желудочно-кишечных 

кровотечений и перфораций, индуцированных 

использованием НПВС, остается четкое следова-

ние рекомендациям по одновременному примене-

нию НПВС с антисекреторными лекарственными 

средствами, к которым относятся ингибиторы Н
2
-

гистаминовых рецепторов и ИПП [13].

Главной группой лекарственных средств, 

которая используется для профилактики разви-

тия НПВС-гастропатии и тяжелых желудочно-

кишечных осложнений, являются ИПП. В то же 

время, если у пациентов отсутствует привержен-

ность использованию данной профилактической 

терапии, то это сопровождается увеличением 

частоты развития НПВС-индуцированных язв 

в четыре раза. При снижении приверженности 

антисекреторной терапии на каждые 10% вероят-

ность развития эрозивно-язвенных повреждений 

возрастает на 16% [14].

В многочисленных исследованиях акцен-

тируется внимание на том, что приверженность 

терапии занимает основополагающее место при 

лечении пациентов с хроническими заболевани-

ями [14-16]. Установлено, что через полгода от-

мечается значимое снижение уровня привержен-

ности лекарственной терапии до 48-73% [17, 18]. 

Изучение исследований за 50 лет показало, что 

25-40% респондентов имели низкую привержен-

ность терапии [15]. 

Главной причиной развития НПВС-

гастропатии является низкая приверженность 

терапии ИПП. Выявлено, что пациенты с риском 

возникновения НПВС-гастропатии не принима-

ли в необходимом объеме антисекреторные ле-

карственные средства [11]. 

Ретроспективное швейцарское исследова-

ние, в котором оценивалась приверженность про-

филактической антисекреторной терапии среди 

обследованных с ревматоидным артритом, остео-

артритом и анкилозирующим спондилоартритом 

показало, что приверженность приему ИПП у 

данных пациентов равнялась 73%-81% [19].

Частота профилактического приема ИПП, 

мизопростола и ингибиторов Н
2
-гистаминовых 

рецепторов среди участников исследования, при-

нимающих НПВС, оценивалась в ретроспектив-

ном исследовании, которое проводилось в США. 

J. Goldstein и соавторы в данной работе изучили 

частоту возникновения гастродуоденальных язв и/

или желудочно-кишечных кровотечений. В данном 

исследовании было выявлено, что среди 144 203 

обследованных, которые впервые стали прини-

мать НПВС, только 1,8% пациентов использовали 

профилактическую антисекреторную терапию. 

Было установлено, что частота использования 

антисекреторной терапии возрастала при нали-

чии факторов риска развития НПВС-гастропатии. 

В данной работе было выявлено, что привержен-

ность сопутствующей антисекреторной терапии 

80% и более была выявлена у 68% пациентов. 

Риск развития язв и гастродуоденальных осложне-

ний возрастал среди тех участников исследования, 

которые принимали неселективные НПВС и име-

ли приверженность профилактическому антисе-

креторному лечению менее 80% (относительный 

риск = 2,4; 95% ДИ: 1,0-5,6) [12].

E.M. van Soest и соавторы в своем исследо-

вании констатировали, что относительный риск 

развития гастродуоденальных осложнений был 

выше среди тех пациентов, которые имели при-

верженность антисекретороной терапии 20-80% 

и менее 20% в сравнении с теми обследованны-

ми, у которых была диагностирована привержен-

ность профилактическому лечению более 80% 

2,5 (95% ДИ: 1,0-6,7) и 4,0 (95% ДИ: 1,2-13,0) со-

ответственно [20].

R.A. Deyo и соавторы установили, что при-

верженность терапии среди обследованных с па-

тологией суставов равнялась 64% и была ассоци-

ирована с видом лекарственных средств [21].

Низкая приверженность профилактиче-

ской антисекреторной терапии среди участников 

исследования, использующих НПВС, зависит от 

количества применяемых одновременно лекар-

ственных средств и стоимости назначенной тера-

пии. Отсутствие диспепсических проявлений ас-

социировано с прекращением профилактической 

антисекреторной терапии [22].

Следовательно, проблема приверженности 

назначенной терапии является актуальной и имеет 

как региональное, так и мировое значение. Много-
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численные европейские, американские и россий-

ские исследования оценивали приверженность 

профилактической антисекреторной терапии на 

риск развития НПВС-гастропатии и ее осложне-

ний среди пациентов, которые только начали те-

рапию НПВС. Следует заметить, что отсутствуют 

данные о влиянии приверженности профилакти-

ческой антисекреторной терапии на частоту раз-

вития гастродуоденальных язв и их осложнений 

среди пациентов, которые постоянно в течение 

длительного времени принимают НПВС.

Заключение

Более половины участников исследования 

(55,4%) имели низкую или среднюю привержен-

ность профилактической антисекреторной тера-

пии ИПП среди пациентов с ревматоидным ар-

тритом, длительно принимающих НПВС. Низкая 

приверженность терапии ИПП была диагности-

рована в 21,4% случаев. При низкой привержен-

ности терапии ИПП эрозивно-язвенные повреж-

дения слизистой оболочки гастродуоденальной 

зоны, индуцированные приемом НПВС, встре-

чались в 24,0 раза чаще, чем при высокой при-

верженности, и в 8,5 раз чаще, чем при средней 

приверженности данной лекарственной терапии.
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ПЕДИАТРИЯ

Резюме.

Цель исследования – установить факторы риска формирования бронхиальной астмы у детей Гродненской области.

Материал и методы. Проведен сравнительный анализ частоты встречаемости факторов в группе детей с верифи-

цированным диагнозом «бронхиальная астма» (n=289) и в группе детей без хронических заболеваний органов 

дыхания (n=147). Для каждого фактора было рассчитано отношение шансов (OR) и его 95% ДИ.

Результаты и обсуждение. Частоты встречаемости анализируемых факторов в группе детей с бронхиальной 

астмой превышали таковые в группе сравнения. Для формирования бронхиальной астмы наиболее значимыми 

(p<0,05) для Гродненского региона являются следующие факторы: отягощенный генеалогический анамнез по 

бронхиальной астме (ОR–7,44, ДИ: 2,92–18,97) и аллергическим заболеваниям (ОR–5,96, ДИ: 3,78–9,4), образо-

вание родителей на момент рождения ребенка (мать – среднее ОR–3,36, ДИ: 1,55–7,28, отец – высшее ОR–1,82, 

ДИ: 1,42–2,97) , искусственное вскармливание на первом году жизни (ОR–6,27, ДИ: 2,8–14,04), частые острые 

респираторные инфекции до 2 лет (ОR–2,22, ДИ: 1,31–3,77), недифференцированная дисплазия соединительной 

ткани (ОR–9,17, ДИ: 4,55–18,49), атопический дерматит (ОR–2,52, ДИ: 1,4–4,53), аллергические реакции на ле-

карственные препараты (ОR–8,39, ДИ: 2,56–27,53). Полученные результаты можно использовать с целью профи-

лактики и ранней диагностики бронхиальной астмы у детей на территории Гродненской области.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, факторы риска.

Abstract.

Objectives. To determine risk factors of the development of bronchial asthma in children residing in Grodno region.

Material and methods. A comparative analysis of the occurrence frequency of factors in the group of children with a 

verified diagnosis of bronchial asthma (n=289) and in the group of children without any chronic respiratory diseases 

(n=147) was made. The odds ratio (OR) and its 95% confidence internal (CI) were calculated for each factor. 

Results. The occurrence frequency of the analyzed factors in the group of children with bronchial asthma exceeded those 

in the comparison group. For the development of bronchial asthma, the most significant factors (p<0.05) with regard to 

Grodno region are as follows: a burdened genealogical history concerning bronchial asthma (OR–7.44, CI: 2.92–18.97) 

and allergic diseases (OR–5.96, CI: 3.78–9.4), parental education at the time of childbirth (mother’s specialized secondary 

education OR–3.36, CI: 1.55–7.28; father’s higher education OR–1.82, CI: 1.42–2.97), bottle feeding during the first 

year of life (OR–6.27, CI: 2.8–14.04), frequent acute respiratory infections up to 2 years (OR–2.22, CI: 1.31–3.77), 

undifferentiated connective tissue dysplasia (OR–9.17, CI: 4.55–18.49), atopic dermatitis (OR–2.52, CI: 1.4–4.53), 

allergic reactions to drugs (OR–8.39, CI: 2.56 –27.53). 

Conclusions. The results obtained can be used with the purpose of preventing and early diagnosing bronchial asthma in 

children on the territory of Grodno region.

Key words: children, bronchial asthma, risk factors.
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Бронхиальная астма (БА) – одно из самых 

распространенных хронических неинфекцион-

ных заболеваний органов дыхания у детей [1]. 

БА является заболеванием, в развитии которого 

сочетаются генетические факторы и воздействие 

факторов окружающей среды, формирующих 

фенотипические особенности в зависимости 

от возраста, сроков дебюта, типа воспаления в 

бронхах [2]. Воздействие аллергенов не только 

провоцирует начало заболевания, но и опреде-

ляет вариабельность симптомов БА. БА, ассо-

циированная с ожирением, рассматривается как 

фенотип, который характеризуется особыми 

патогенетическими механизмами [3]. Курение 

табака [4, 5], респираторные инфекции [6], воз-

душные поллютанты [7] также рассматриваются 

в качестве факторов риска БА. Как возможные 

неблагоприятные факторы рассматриваются: мо-

лодой возраст матери, маркеры роста плода [8], 

многоплодная беременность [9], перинатальная 

асфиксия, недоношенность [10], низкая масса 

тела, большие размеры головы у новорожденных 

[11], месяц рождения, очередность рождения и 

количество детей в семье, употребление в пищу 

фруктов, богатых витамином С, антиоксидантов 

и ω-3-полиненасыщенных жирных кислот [12]. 

Риск развития БА у детей в дошкольном возрас-

те значительно ниже у тех из них, кто находил-

ся на грудном вскармливании хотя бы первые 4 

месяца жизни. Распространенность заболевания, 

факторы, способствующие формированию за-

болевания, зависят от климато-географических 

особенностей, социальных факторов [13, 14], 

экономического развития страны. Исходя из это-

го, актуальным является изучение причинных 

факторов, способствующих развитию БА с уче-

том региональных особенностей, так как их не-

дооценка приводит не только к формированию 

данной патологии, но и к утяжелению течения и 

ухудшению прогноза.

Цель исследования – установить факторы 

риска формирования БА у детей Гродненской об-

ласти.

Материал и методы

Для проверки гипотезы о влиянии факто-

ров риска на развитие БА сравнивали их частоты 

в группе детей с верифицированным диагнозом 

БА (основная группа, n=289) и в группе детей без 

хронических заболеваний органов дыхания сопо-

ставимого возраста (группа сравнения, n=147). 

Обе группы формировались по одним и тем же 

критериям включения/исключения, кроме диа-

гноза БА для группы сравнения. Источник ин-

формации об изучаемых факторах – письменные 

данные из медицинской документации (выпи-

ска из родильного отделения, медицинская кар-

та стационарного пациента (форма № 003/у-07), 

амбулаторная карта (форма 112/у)), сведения, 

полученные при собеседовании с родителями. 

Учитывались следующие факторы: отягощенный 

семейный анамнез по БА, аллергическим заболе-

ваниям (АЗ), возраст и образование родителей на 

момент рождения ребенка, состав семьи (полная/

неполная), сезон и очередность рождения, масса 

и длина тела при рождении, течение беременно-

сти, способ родоразрешения, характер вскарм-

ливания, длительность грудного вскармлива-

ния, заболеваемость острыми респираторными 

инфекциями (ОРИ) на первом и втором годах 

жизни, наличие коморбидных заболеваний, сим-

птомы недифференцированной дисплазии соеди-

нительной ткани (НДСТ), ИМТ (кг/м2).

Диагноз БА был установлен в соответствии 

с рекомендациями «Глобальной инициативы по 

бронхиальной астме (GINA, 2014)», «Клиниче-

ских протоколов диагностики и лечения аллерги-

ческих заболеваний у детей» (Минск, 2014). Ста-

тистическая обработка полученных результатов 

выполнена с использованием пакета программ 

StatisticaforWindows v.6.0, StatSoftInc. (США). 

Проверка нормальности распределения количе-

ственных переменных проведена с использовани-

ем критерия Колмогорова-Смирнова. Поскольку 

количественные переменные имели распределе-

ние, отличное от нормального, при статистическом 

анализе использовались методы непараметриче-

ской статистики. В качестве меры центральной 

тенденции указывалась медиана (Ме), в качестве 

меры рассеяния – интерквартильный интервал 

[Q1; Q3] – значения 25-го и 75-го квартилей. До-

стоверность различий количественных признаков 

между двумя группами оценивалась по критерию 

Манна-Уитни. Описание качественных признаков 

осуществлялось путем вычисления абсолютных 

значений и относительных частот (%) с указани-

ем 95% доверительного интервала (95% ДИ). Для 

сравнения относительных частот качественных 

признаков использовался критерий χ2 и сравнение 

ДИ относительных частот. Если ДИ не перекрыва-

ются, то различия частот можно считать значимы-

ми. Относительный риск воздействия оценивали 

по отношению шансов (OR). Достоверными счи-
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тались результаты, при которых значение OR>1 и 

минимальный 95% ДИ>1. Статистически значи-

мыми считались различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Формирование БА обусловлено воздей-

ствием комплекса факторов: генетических и фак-

торов окружающей среды. Характеристика на-

следственных факторов представлена в таблице 

1, из которой видно, что частота наследственной 

отягощенности по АЗ и БА чаще встречается у 

детей основной группы, чем у детей группы срав-

нения. 

Предпосылки для формирования патоло-

гических процессов формируются на ранних 

стадиях онтогенеза. Они тесно связаны как с со-

стоянием здоровья родителей, так и с течением 

внутриутробного периода жизни. В связи с этим 

нами был проведен анализ особенностей перина-

тального периода у детей с БА и детей группы 

сравнения (табл. 2). Было установлено, что дети 

с БА чаще рождались от матерей, имеющих сред-

нее образование и реже от матерей, имеющих 

среднее специальное образование. В случае от-

цов в группе детей с БА отмечалось увеличение 

частоты высшего образования. На момент рожде-

ния детей, у которых в последующем развилась 

БА, средний возраст матери составил 24,0 [22,0; 

29,0] года, отца – 26,0 [24,0; 31,0] лет, что было 

меньше, чем в группе здоровых детей (мать 27,0 

[24,0; 31,5] лет, р=0,0206; отец 29,0 [25,0; 34,0] 

лет, р=0,0106). Различий в частоте встречаемо-

сти возраста родителей до 18 лет и старше 40 лет, 

состава семьи (неполная семья) в сравниваемых 

группах получено не было (p>0,05). Усиление 

сенсибилизации организма возможно в резуль-

тате повышенного поступления аллергенов во  

время антенатального периода. Высказывается 

предположение, что если кто-либо из родителей 

страдает аллергией к пыльце, рождение ребенка 

в сезон цветения аллергенных растений пред-

располагает к развитию у него аллергии в по-

следующем. Различий в частоте встречаемости 

как вышеназванных факторов, так и в частоте 

встречаемости родоразрешения путем кесарева 

сечения, порядкового номера родов, массы тела 

при рождении <2700 и >4000 г, длины тела при 

рождении <46 и >56 см в сравниваемых группах 

нами получено не было, что согласуется с резуль-

татами аналогичных исследований, проведенных 

в Дании [15].

Характер вскармливания ребенка на пер-

вом году жизни играет значительную роль в ста-

новлении иммунной системы. В анализируемых 

группах были дети, которые с рождения полу-

чали как искусственное, так и грудное вскарм-

ливание, причем количество детей, получавших 

искусственное вскармливание с рождения, было 

больше среди детей с БА. Медианное значение 

продолжительности грудного вскармливания 

в группе детей с БА было меньше (3,0 [0; 12] 

мес.), чем у здоровых детей (6,0 [3; 12] мес.), но 

эти различия не были статистически значимыми 

(p>0,05). Нами также был проведен анализ воз-

раста выставления детям диагноза БА в зависи-

мости от вида вскармливания и продолжительно-

сти грудного вскармливания (рис. 1).

Как видно, диагноз БА в более позднем воз-

расте был выставлен детям, которые находились 

на грудном вскармливании до 6 мес. Увеличение 

продолжительности грудного вскармливания не 

оказывало влияния на увеличение возраста, в ко-

тором детям выставлялся диагноз БА.

Внешние факторы являются индукторами 

БА, риск развития заболевания увеличивается у 

детей, которые в первые два года жизни часто бо-

леют ОРИ. Как следует из наших исследований, 

дети с БА по сравнению со здоровыми в 2 раза 

чаще на первом и втором годах жизни болели 

ОРИ. Среди сопутствующих АЗ в основной груп-

пе была увеличена частота атопического дерма-

тита, что по всей вероятности отражает этапность 

формирования аллергии. Также в этой группе 

детей была увеличена частота аллергических 

реакций при приеме лекарственных препаратов. 

БА является заболеванием, которое достаточно 

часто развивается на фоне дисплазии соедини-

тельной ткани. В исследованиях, проведенных 

нами ранее (Хоха Р.Н., Мацюк Т.В., 2011; Хоха 

Таблица 1 – Характеристика наследственных факторов, абсолютное число (%, 95% ДИ) 

Фактор Основная группа Группа сравнения

Наследственная отягощенность по БА 60 (20,76,16,47–25,82)* 5 (3,4,1,25–7,93)

Наследственная отягощенность по АЗ 183 (63,32,57,62–68,67)* 15 (10,2,6,18–16,25)

Примечание: * р<0,05 – достоверность различий с группой сравнения.
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Р.Н., 2013), было установлено, что в основной 

группе в сравнении с группой здоровых детей, 

количество детей с внешними фенотипическими 

признаками синдрома недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани превышало в 

9 раз (рис. 2). Частота внешних фенотипических 

признаков НДСТ в сравниваемых группах пред-

ставлена на рисунке 2 (представлены только име-

Таблица 2 – Факторы риска формирования бронхиальной астмы у детей, абсолютное число (%, 

95% ДИ)

Фактор Основная группа Группа сравнения

Сезон рождения:

Весна 67 (23,18, 18,68–28,39) 29 (19,73, 14,06–26,94)

Лето 77 (26,64, 21,87–32,03) 38 (25,85, 19,43–33,51)

Осень 89 (30,8, 27,75–36,35) 54 (36,73, 29,36–44,78)

Зима 56 (19,38, 15,22–24,34) 26 (17,69, 12,31–24,71)

Образование родителей на момент рождения ребенка:

Мать

Высшее 75 (42,86, 35,75–50,27) 58 (41,73, 33,86–50,04)

Среднее специальное 67 (38,28, 31,4–45,67) 72 (51,79, 43,56– 59,94)

Среднее 33 (18,86, 13,72–25,34)* 9 (6,48, 3,29–12)

Отец

Высшее 64 (41,29, 33,84–49,16)* 39 (27,86, 21,08–35,82)

Среднее специальное 76 (49,03, 41,28–56,83) 82 (58,57, 50,29–66,4)

Среднее 15 (9,68, 5,85–15,45) 19 (13,57, 8,78–20,31)

Возраст родителей на момент рождения ребенка до 20 лет:

Мать 3(2,86, 0,62–8,42) 3(2,34, 0,5–6,97)

Отец 3(3,4, 0,75–9,96) 4(3,48, 1,07–8,89)

Возраст родителей на момент рождения ребенка старше 40 лет:

Мать 1(0,95, 0,01–5,72) 2(1,56, 0,07–5,87)

Отец 5(5,58, 2,14–12,93) 12(10,43, 5,43–17,5)

Неполная семья 17(16,19, 10,26–24,5) 13(11,72, 5,91–16,72)

Беременность на фоне неблагоприятных 

факторов
108 (62,28, 56,57–67,78) 97 (65,99, 58–73,16)

Номер родов:

Первые 125 (61,58, 54,73–68) 79 (53,74, 45,69–61,6)

Вторые 69 (33,99, 27,82–40,76 59 (40,14, 32,56–48,22)

Третьи 9 (4,43, 2,33–8,33) 8 (5,44, 2,62–10,53)

Четвертые – 1 (0,68, 0,01–4,14)

Кесарево сечение 34 (11,76, 8,51–16,02) 20 (13,61, 8,91–20,16)

Масса тела при рождении, г:

<2700 21 (7,27, 4,75–10,9) 5 (3,4, 1,25–7,93)

>4000 20(6,92, 4,47–10,5) 7(4,76, 2,15–9,68)

Длина тела при рождении, см:

<46 3 (1,04, 0,21–3,15) –

>56 7 (2,42, 1,08–5,01) 1 (0,68, 0,01–4,14)

Искусственное вскармливание с рождения 69(23,87, 19,3–29,12)* 7 (4,76, 2,15–9,68)

Частые ОРИ до 2 лет (>6 раз) 78 (26,99, 22,19–32,39)* 21 (14,29, 9,47–20,92)

Аллергический ринит 245 (84,77, 80,16–88,48) –

Атопический дерматит 68 (23,53, 18,99–28,76)* 16 (10,88, 6,72–17,04)

Аллергические реакции на прием 

лекарственных препаратов
43 (14,89, 11,21–19,47)* 3 (2,04, 0,43–6,1)

НДСТ 56(65,88, 55,29–75,1)* 17(17,39, 10,89–26,5)

Примечание: * р<0,05 – достоверность различий с группой сравнения.
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ющие уровень значимости p<0,05).

Такие фенотипические признаки НДСТ, 

как арахнодактилия, воронкообразная грудная 

клетка, килевидная грудная клетка, ограничение 

выпрямления локтевого сустава, глубоко поса-

женные глаза, повышенная растяжимость кожи, 

атрофические стрии, деформация черепа, гипо-

плазия скуловых костей, приросшая мочка уха, 

гипотелоризм у здоровых детей нами выявлены 

не были. С разной частотой они встречались у 

детей с БА. Как уже упоминалось, в настоящее 

время БА и ожирение представляют отдельный 

фенотип БА, который характеризуется особен-

ностями течения и лечения. Статистически зна-

чимых различий по частоте встречаемости вари-

антов оценки ИМТ, частоте ожирения в группе 

детей с БА и здоровых детей установлено не было 

(p>0,05). Однако сопоставление по значениям 

ИМТ показало, что дети с БА имели более низкий 

медианный показатель ИМТ (16,0 [14; 19] кг/м2) 

по сравнению с группой здоровых детей (19,36 

[16,4; 22,01] кг/м2), p<0,0025. Для уточнения при-

чин этого (особенность течения или фактор риска 

формирования БА или др.) целесообразно прове-

дение дальнейших, более репрезентативных ис-

следований.

Расчет отношения шансов позволил выде-

лить наиболее значимые факторы риска форми-

рования БА в исследуемой группе детей (табл. 3).

Таким образом, анализ результатов ис-

Рисунок 2 – Частота внешних фенотипических признаков НДСТ у детей: 1 – сколиотическая деформация 

позвоночника (p=0,0002), 2 – высокое арковидное небо (p=0,0000), 3 – нарушение роста и скученность зубов 

(p=0,0000), 4 – бархатистая кожа (p=0,0000), 5 – гипермобильность суставов (p=0,0000), 6 – плоскостопие 

(p=0,0002), 7 – голубые склеры (p=0,0000); p – уровень значимости при сравнении детей с БА и здоровых детей.

Рисунок 1 – Возраст выставления диагноза «бронхиальная астма» в зависимости 

от вида вскармливания и продолжительности грудного вскармливания: p<0,05 между 4 и 1: 

1 – искусственное вскармливание с рождения; грудное вскармливание: 2 – до 1 мес., 3 – до 3 мес., 

4 – до 6 мес., 5 – до 9 мес., 6 – до 12 мес., 7 – до 18 мес., 8 – до 24 мес., 9 – >24 мес.
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следования позволил установить факторы, спо-

собствующие формированию БА у детей. Полу-

ченные результаты можно использовать с целью 

профилактики и ранней диагностики БА у детей 

на территории Гродненской области.

Заключение

По результатам проведенного исследования 

установлены факторы, способствующие форми-

рованию БА у детей Гродненской области. Наи-

более значимыми (p<0,05) являются: отягощен-

ный генеалогический анамнез по БА (ОR–7,44, 

ДИ: 2,92–18,97) и АЗ (ОR–5,96, ДИ: 3,78–9,4), об-

разование родителей на момент рождения ребен-

ка (мать – среднее ОR–3,36, ДИ: 1,55–7,28; отец –  

высшее ОR–1,82, ДИ: 1,42–2,97), искусственное 

вскармливание на первом году жизни (ОR–6,27, 

ДИ: 2,8–14,04), частые ОРИ до 2 лет (ОR–2,22, 

ДИ: 1,31–3,77), НДСТ (ОR–9,17, ДИ: 4,55–18,49), 

атопический дерматит (ОR–2,52, ДИ: 1,4–4,53), 

аллергические реакции при приеме лекарствен-

ных препаратов (ОR–8,39, ДИ: 2,56–27,53), не-

дифференцированная дисплазия соединительной 

ткани (ОR–9,17, ДИ: 4,55–18,49).
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ПАРАЗИТОЛОГИЯ

Резюме. 

Цель исследования – изучить воздействие инвазии аскаридами в дозе 40 яиц Ascaris suum на 1 грамм массы тела 

животного на экспрессию глиомных маркеров в эксперименте в зависимости от сроков наблюдения. 

Материал и методы. Эксперимент проводился на самках крыс линии Wistar и состоял из 2 серий. Подопытных 

животных после моделирования опухоли крысиной глиомы С6 in situ разделяли на 8 групп по 10 особей в каж-

дой. Первая серия эксперимента включала животных 1-4 групп, у которых забирали материал на 14-й, 21-й, 28-й, 

35-й дни развития опухоли соответственно для получения результатов в «чистой» опухоли крысиной глиомы С6 

in situ. Ко второй серии относились животные 5-8 групп, исследование материала которых проводилось с целью 

оценки влияния на исследуемые показатели инвазии аскаридами в зависимости от времени с начала заражения. 

Материал всех групп животных (опухоль, печень, легкие, головной мозг) использовали для макроскопического, 

гистологического и иммуногистохимического анализов с целью определения glial fibrillary acidic protein (GFAP), 

S 100, маркера пролиферативной активности Ki-67.

Результаты. Выявлено, что инвазия A. suum в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела животного повышает экспрессию 

GFAP в биоптатах опухолевой ткани крысиной глиомы С6 in situ к 7-му дню развития инвазии в 2,16 раза; экс-

прессию S 100 к 7-му дню развития инвазии в 2,53 раза, к 14-му дню после заражения – в 2,05 раза; индекс проли-

феративной активности Ki 67 к 7-му дню развития инвазии в 2,28 раза, к 14-му дню после заражения – в 2,22 раза.

Заключение. Полученные данные показывают, что инвазия аскаридами в дозе 40 яиц на 1 грамм массы животного 

повышает экспрессию GFAP, S 100, а также маркера пролиферативной активности Ki-67 в тканях крысиной гли-

омы С6 in situ в период высокой биологической активности паразита.

Ключевые слова: крыса, глиома, иммуногистохимические маркеры, GFAP, S 100, Ki-67, аскаридоз.

Abstract.

Objectives. To study the effect of Ascaris invasion in the dose of 40 Ascaris suum eggs per gram of animal body weight 

on the expression of glioma markers in the experiment, depending on the observation period.

Material and methods. The experiment was carried out on female Wistar rats and consisted of 2 experimental series. 

Experimental animals after modelling the tumor of rat C6 glioma in situ were divided into 8 groups of 10 animals each. 

The first series of the experiment included animals of groups 1-4 from which the material was taken on the 14th, 21st, 

28th, 35th days of tumor development, respectively, to obtain the results in «clean» tumor of rat C6 glioma in situ. The 

second series included animals of groups 5-8, the study of their material was carried out to assess the impact of Ascaris 

invasion on the studied parameters depending on the time from the beginning of infection. The material of all groups of 

animals (tumor, the liver, the lungs, the brain) was used for macroscopic, histological, and immunohistochemical analyses 

with the purpose of determining glial fibrillar acid protein (GFAP), S 100, proliferative activity marker Ki-67.

Results. It has been revealed that A. suum invasion in the dose of 40 eggs per gram of animal body weight 2.16 times 
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increases GFAP expression in the biopsy specimens of the tumor tissue of rat C6 glioma in situ by the 7th day of invasion 

development; the expression of S 100 by the 7th day of invasion development – 2.53 times, by the 14th day after infection 

– 2.05 times; the proliferative activity index Ki 67 by the 7th day of invasion development – 2.28 times, by the 14th day 

after infection – 2.22 times.

Conclusions. The obtained data show that Ascaris invasion in the dose of 40 eggs per 1 gram of animal body mass 

increases the expression of GFAP, S 100 and proliferative activity marker Ki-67 in the tissues of rat C6 glioma in situ 

during the period of high biological activity of the parasite.

Key words: rat, glioma, immunohistochemical markers, GFAP, S 100, Ki-67, ascariasis.

По различным статистическим данным в 

последнее время отмечается рост заболеваемости 

гельминтозами [1, 2]. Одним из наиболее распро-

страненных гельминтозов является аскаридоз. 

Каждый четвертый человек на земном шаре за-

ражен аскаридами [2, 3]. 

Аскаридоз – заболевание многоликое. Для 

него характерны наличие аллергической реак-

ции с лихорадкой, кожных высыпаний, эозино-

фильных инфильтратов в легких, гиперэозино-

филии крови, боли в животе и диспепсические 

расстройства [4-6]. Кроме того, как чужеродный 

агент, выделяющий метаболиты, аскарида влияет 

на организм на клеточном и молекулярно-генети-

ческом уровнях, нарушая апоптоз, вызывая гене-

тические изменения наследственного материала 

в антенатальном и постнатальном периоде разви-

тия организма [7-9]. Такие изменения могут стать 

пусковым механизмом к развитию или усилению 

канцерогенных процессов. Согласно одной из те-

орий канцерогенеза, агрессивные вещества био-

логической природы являются значимым факто-

ром в бластомогенных процессах [6, 9, 10].

Цель исследования – изучить воздействие 

инвазии аскаридами в дозе 40 яиц Ascaris suum 

на 1 грамм массы тела животного на экспрессию 

глиомных маркеров в эксперименте в зависимо-

сти от сроков наблюдения.

Материал и методы

В эксперименте использовали 80 самок 

крыс линии Wistar массой 180-200 г, которые в те-

чение двух недель до начала проходили карантин. 

Все м анипуляции с животными проводились в со-

ответствии с рекомендациями Конвенции Совета 

Европы по охране позвоночных животных, ис-

пользуемых в экспериментальных и других науч-

ных целях (European Convention for the Protection 

of Vertebrate Animals for Experimental and Other 

Scientifi c Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 

51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета ЕЭС от 

24.11.1986 (Council Directive on the Approximation 

of Laws, Regulations and Administrative Provisions 

of the Member States Regarding the Protection of 

Animal Used for Experimental and Other Scientifi c 

Purposes), рекомендациями FELASA Working 

Group Report (1994- 1996), ТКП 125-2008, мето-

дическими указаниями «Положение о порядке 

использования лабораторных животных в науч-

но-исследовательских работах и педагогическом 

процессе УО «Витебский государственный меди-

цинский университет» и мерами по реализации 

требований биомедицинской этики», 2010.

Подопытных животных разделяли на 8 

групп по 10 особей в каждой для проведения 2 

серий эксперимента. Самкам крыс всех групп для 

моделирования опухоли in situ вводили опухоле-

вые клетки крысиной глиомы С6 во внутреннюю 

область бедра в концентрации 10х106 подкожно. 

В другое бедро проводилась инъекция дексамета-

зона в дозировке 0,001 мл (4,0 мг/мл) на 1 грамм 

массы тела животного. Инъекцию дексаметазо-

на выполняли ежедневно в течение 7 дней после 

перевивки, а с 8 дня – с кратностью через сутки в 

течение 14 дней. 

Первая серия эксперимента включала жи-

вотных первой, второй, третьей, четвертой групп 

животных, у которых забирали материал на 14-й, 

21-й, 28-й, 35-й дни развития опухоли соответ-

ственно для получения результатов в «чистой» 

опухоли крысиной глиомы С6 in situ. Материал 

(опухоль, печень, легкие, головной мозг) исполь-

зовали для макроскопического, гистологического 

исследования и иммуногистохимического анализа 

экспрессии основных глиомных маркеров: glial 

fi brillary acidic protein (GFAP), S 100, а также оцен-

ки маркера пролиферативной активности Ki-67 

[11].

Ко второй серии эксперимента относились 

животные пятой, шестой, седьмой и восьмой 

групп, исследование материала которых прово-

дилось с целью оценки влияния аскарид на из-

менение экспрессии иммуногистохимических 



76

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N4

маркёров GFAP, S 100, Ki 67 в тканях крысиной 

глиомы С6 in situ. Заражение животных второй 

серии проводилось перорально в дозе 40 яиц A. 

suum на 1 грамм массы тела животного на 7-й 

день после введения опухолевых клеток С6. Та-

ким образом, 7-й день после заражения соответ-

ствовал 14-му дню развития опухоли, 14-й день 

после инвазии – 21-му дню развития опухоли, 

21-й после заражения – 28-му дню развития глио-

мы, 28-й – 35-му дню развития опухоли.

Инвазионные яйца аскарид получали по 

методике В.Я. Бекиша [12]. 

Материал, полученный в двух сериях экс-

перимента, фиксировали в течение 24 часов в за-

буференном формалине, после чего осуществля-

ли заливку материала в парафин [11, 13]. Затем 

готовили гистологические препараты для обзор-

ного изучения, которые окрашивали гематокси-

лин-эозином и заключали срезы в полистирол 

[11, 13]. 

Серийные парафиновые срезы для оценки 

ИГХ-реакции готовили на стеклах, обработан-

ных поли-L-лизином, толщиной 5–7 мкм с по-

мощью микротома Leica RM 2125 RT (Германия). 

Депарафинирование и обезвоживание осущест-

вляли ксилолом и этанолом. Предобработку сре-

зов для демаскировки антигенов осуществляли 

демаскировочным буфером (Wuhan Elabscience 

Biotechnology Incorporated Company). Иммуно-

гистохимическую реакцию в готовом материале 

к рецепторам GFAP (E-AB-10345), S100 (E-AB-

32841), Ki-67 (E-AB-22027) проводили в соот-

ветствии с инструкциями фирмы-производителя 

и системы визуализации 2-step plus Poly-HRP 

Anti Rabbit/Mouse IgG Detection System (with 

DAB Solution, Wuhan Elabscience Biotechnology 

Incorporated Company, Китай, E-IR-R213). 

Результат ИГХ-окрашивания оценивали с 

применением светового микроскопа Leica DM 

2500 в 1000 клетках каждого среза. Для всех 

маркеров учитывали локализацию окрашивания 

в клетке (ядро, цитоплазма и/или мембрана), 

интенсивность окрашивания (в области с мак-

симальной экспрессией) и процент окрашенных 

клеток [11]. Результат считали отрицательным 

при отсутствии цитоплазматического окраши-

вания или при окрашивании менее 10% клеток;  

опухоль оценивали в 1 балл (1+) при окрашива-

нии цитоплазмы от 10 до 25% клеток; в 2 балла 

(2+) – при окрашивании цитоплазмы от 26 до 50% 

клеток;  в 3 балла (3+) – при окрашивании цито-

плазмы более чем у 50% клеток (GFAP, S 100). 

Пролиферативную активность опухоли 

(Ki-67) оценивали как процент положительных 

ядер в клетках опухоли. Результат считали от-

рицательным, если в ткани отсутствует ядерная 

экспрессия с антителами или количество окра-

шенных ядер менее 10%; положительной - при 

окраске более 10% опухолевых клеток, оценива-

емых в области максимальной экспрессии мар-

кера; опухолью с высокой пролиферативной ак-

тивностью считали при экспрессии Ki-67 в более 

чем 40% клеток; низкая пролиферативная актив-

ность была характерна при экспрессии Ki-67 в 

менее 40% клеток [11].

Immune reactivity (IRS) рассчитывали при 

суммировании баллов доли окрашенных клеток и 

интенсивности их окраски. Опухоль считали по-

зитивной при суммарном балле более или равном 

трем [11].

Различия между группами оценивали по 

критерию Манна–Уитни (Mann–Whitney, U-test) 

и считали статистически значимыми при p<0,05. 

Обработку данных проводили с помощью про-

граммы Statistica 10.

Результаты

Оценку результатов первой серии экспе-

римента (забор опухоли на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й 

дни) показала, что новообразования расположены 

в правой паховой области. Они имели округлую, 

бугристую форму, размер от 3 до 5 см3, плотную, 

упругую консистенцию, розово-красный цвет, 

хорошо видимые сосуды, легко отделяемые от 

окружающей ткани. При вскрытии опухоли име-

ли несколько полостей, заполненных прозрачной 

красновато-желтой жидкостью; поверхность раз-

реза – влажная, блестящая, шероховатая с полно-

кровными сосудами.

Гистологически опухолевый материал 

(14-й, 21-й, 28-й, 35-й дни забора) характеризо-

вался следующим образом: по краю гистосреза 

волокна ткани представлены в виде отдельных 

фрагментов, которые сдавлены в результате про-

лиферации опухолевых клеток, формирующих 

комплексы с очагами некроза в глубине. Опухо-

левые клетки располагались вокруг некротиче-

ских очагов в виде частокола. Наблюдалась высо-

кая степень васкуляризации опухолевых очагов; 

отдельные сосуды были сужены из-за внутрисо-

судистой пролиферации эндотелиальных клеток. 

Опухоль характеризовалась полиморфизмом, со-

стояла из мелких клеток с гиперхроматическими 
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ядрами и частыми митозами. Гистологическое за-

ключение: глиома. 

Макроскопический и гистологический ана-

лиз печени, легких, головного мозга, забранных 

на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й дни развития глиомы 

крыс С6 in situ первой серии эксперимента, из-

менений не выявил. 

Иммуногистохимические исследования 

проводили только в опухолевых образцах, так как 

морфологических и гистологических изменений 

в печени, легких, головном мозге животных пер-

вой серии эксперимента не обнаружено. 

При оценке результатов тканей глиом, по-

лученных на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й развития опу-

холи от самок крыс линии Wistar первой серии 

опытов, выявлено следующее: экспрессия GFAP 

к 14-му дню составила 1+ (12%; 95% ДИ : 108,96-

144,63; IRS=4); к 21-му дню – 1+ (17%; 95% ДИ 

: 137,04-206,15; IRS=4 ); к 28-му дню – 1+ (12%; 

95% ДИ : 112,81-134,58; IRS=4); на 35-й день – 1+ 

(10%; 95% ДИ : 100,48-114,71; IRS=4).

Экспрессия S 100 в этих же образцах к 14-

му дню находилась на уровне 1+ (15%; 95 % ДИ 

: 128,57-173,22; IRS=4); к 21-му дню – 1+ (17%; 

95% ДИ : 153,51-191,51; IRS=4); к 28-му дню – 

1+ (13%; 95% ДИ : 119,8-142,96; IRS=4); на 35-й 

день – 1+ (10%; 95% ДИ : 100,13-106,46; IRS=4).

Пролиферативная  активность опухоли (Ki-

67) была оценена следующим образом: 14-й день 

развития – 35% (95% ДИ : 321,66-391,33); к 21-му 

дню – 36% (95% ДИ : 332,76-389,23); к 28-му дню 

– 15% (95% ДИ : 142,28-155,71); на 35-й день – 

10% (95% ДИ : 100,45-104,14).

Анализ данных самок второй серии после 

оценки материала на всех сроках развития инвазии 

показал, что гистологически глиома не отличалась 

от опухоли, полученной в первой серии опытов.

Гистологический анализ легких показал 

неравномерное кровенаполнение сосудов с пре-

обладанием венозно-капиллярного полнокровия, 

наличие эритростазов. Межальвеолярные пере-

городки были утолщены в результате клеточной 

инфильтрации. Стенки ряда сосудов были утол-

щены, разрыхлены, разволокнены за счёт отёка, 

варьирующего от слабого до выраженного. Во-

круг отдельных сосудов обнаружены слабо вы-

раженные периваскулярные полиморфноклеточ-

ные инфильтраты. Воздушность лёгочной ткани 

на всей площади срезов была снижена: на фоне 

слабо выраженного альвеолярного отёка более 

1/3 просветов альвеол с наличием небольших 

скоплений слущенных альвеоцитов, немногочис-

ленных лимфоцитов. Представлены небольшие 

бронхи со слабо выраженными отёком и умерен-

но выраженной лейкоцитарной инфильтрацией, 

отдельные бронхи резко сужены из-за периброн-

хиальной инфильтрации полиморфными клетка-

ми. Просветы бронхов содержат слущенный эпи-

телий в виде отдельных клеток.

При анализе гистосрезов печени выяв-

лено, что в срезах печени кровенаполнение си-

нусоидных капилляров варьирует от слабого и 

слабоумеренного кровенаполнения их до оча-

гового полнокровия, расширение пространства 

Диссе. Очаговое полнокровие центральных вен 

(эритростазы, слажд-феномен). Балочно-ради-

альное строение долек начинает стираться на 

фоне умеренно выраженной крупнокапельной 

жировой дистрофии в центре долек, остальные 

гепатоциты в состоянии выраженной зернистой 

и гидропической дистрофий. Портальные тракты 

обычных размеров, в строме наблюдалась сла-

бая лимфогистиоцитарная инфильтрация и слабо 

выраженный склероз, обнаружены единичные 

мелкие лимфоцитарные инфильтраты. Капсула 

печени не изменена. Наблюдался отек и умерен-

но выраженные крупнокапельная, зернистая и 

гидропическая дистрофии гепатоцитов, слабая 

картина персистирующего гепатита.

Анализ гистологических срезов головного 

мозга патологических изменений не выявил.

Так как в образцах органов (печень, лег-

кие, головной мозг) не было обнаружено соот-

ветствующего материала для проведения имму-

ногистохимических исследований, определение 

ИГХ-маркеров и индекса пролиферативной ак-

тивности проводили в опухоли и сравнивали с 

первой группой первой серии эксперимента.

Экспрессия GFAP в биоптатах опухолевой 

ткани к 7-му дню развития инвазии составила 2+ 

(26%; 95% ДИ : 229,73-296,46; IRS=6); к 14-му 

дню – 1+ (18%; 95% ДИ : 154,18-207,44; IRS=4); 

к 21-му дню – 1+ (16%; 95% ДИ : 137,41-181,18; 

IRS=4); на 28-й день – 1+ (11%; 95% ДИ : 

102,86-112,73; IRS=4). 

Экспрессия S 100 в этих же образцах к 

7-му дню после заражения А. suum находилась на 

уровне 2+ (38%; 95% ДИ : 334,06-425,13; IRS=6); 

к 14-му дню – 2+ (35%; 95% ДИ : 292,92-414,30; 

IRS=4); к 21-му дню – 1+ (15%; 95% ДИ : 130,93-

165,66; IRS=4); на 28-й день – 1+ (11%; 95% ДИ : 

109,65-118,34; IRS=4).

Пролиферативная активность опухоли (Ki-

67) на 7-й день развития инвазии составила 80% 
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(95% ДИ : 735,67-860,72); к 14-му дню – 80% 

(95% ДИ : 719,60-867,79); к 21-му дню – 14% 

(95% ДИ : 136,65-148,34); на 28-й день – 10% 

(95% ДИ : 100,84-116,35).

Обсуждение

В литературе встречаются публикации, 

посвященные исследованию взаимосвязи гель-

минтозов и злокачественных новообразований 

[14, 15]. В основном речь идет об описторхоз-

ной и шистосомозных инвазиях [17-19]. Данных 

о влиянии аскаридоза на возникновение и тече-

ние онкологических заболеваний в литературе 

практически не встречается. Однако имеются 

многочисленные  сведения о влиянии аскарид на 

организм млекопитающих на молекулярно-гене-

тическом уровне (мутагенное, цитотоксическое, 

генотоксическое и эмбриотоксическое действие), 

что позволяет предположить связь этого гельмин-

тоза с развитием заболеваний, в основе развития 

которых лежат эти механизмы [21-24]. Новые 

методы, внедренные в последние годы в практи-

ку научных исследований, позволяют раскрыть 

более тонкие звенья патогенеза различных забо-

леваний и их взаимосвязей. Впервые на разрабо-

танной нами экспериментальной модели опухоли 

крысиной глиомы С6 in situ было показано, что 

инвазия A. suum 40 яиц на 1 грамм массы тела 

животного повышает экспрессию GFAP в био-

птатах опухолевой ткани крысиной глиомы С6 

in situ к 7-му дню развития инвазии в 2,16 раза; 

экспрессию S 100 к 7-му дню развития инвазии в 

2,53 раза, к 14-му дню после заражения – в 2,05 

раза; индекс пролиферативной активности Ki 67 

к 7-му дню развития инвазии в 2,28 раза, к 14-му 

дню после заражения – в 2,22 раза.

Заключение

Полученные данные позволяют предполо-

жить, что инвазия аскаридами в дозе 40 яиц на 

1 грамм массы животного повышает экспрессию 

GFAP (glial fi brillary acidic protein), S 100, а также 

маркера пролиферативной активности Ki-67) в 

тканях крысиной глиомы С6 in situ в период вы-

сокой биологической активности паразита.
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НАРКОЛОГИЯ

Резюме. 

Проведен анализ акцентуаций характера и сопряженных с ними личностных особенностей, факторов школьной 

тревожности и агрессии, оказывающих влияние на формирование расстройств, обусловленных употреблением 

алкоголя у девочек-подростков в возрасте 14-18 лет из Республики Беларусь. По результатам исследования опре-

делено, что наиболее актуальными факторами риска развития употребления алкоголя с вредными последствиями 

у подростков женского пола являются астено-невротический и шизоидный типы личностных акцентуаций, высо-

кие уровни агрессии и школьной тревожности. На основе полученных данных была определена прогностическая 

модель факторов риска формирования расстройств вследствие употребления алкоголя в данной социально-демо-

графической группе.

Результаты исследования стали основой для разработки метода лечения подростков женского пола с употреблени-

ем алкоголя с вредными последствиями, который имеет доказанную клиническую эффективность. 

Ключевые слова: алкоголь, девочки-подростки, факторы риска, метод лечения употребления алкоголя с вредны-

ми последствиями.

Abstract.

The analysis of character accentuations and personal characteristics associated with them, factors of school anxiety and 

aggression that affect the development of disorders caused by alcohol use in adolescent girls at the age of 14-18 years from 

the Republic of Belarus has been made. According to the results of the study, it has been determined that the most relevant 

risk factors for the development of harmful consequences of alcohol use in female adolescents are astheno-neurotic and 

schizoid types of personal accentuation, high levels of aggression and school anxiety. On the basis of the data obtained a 

prognostic model of risk factors for the development of disorders due to alcohol use in this socio-demographic group has 

been worked out.

The results of the study served as a basis for the elaboration of a treatment method for female adolescents whose use of 

alcohol leads to harmful sequelae. Clinical efficacy of this method has already been proved.

Key words: alcohol, adolescent girls, risk factors, method of treatment of alcohol use with harmful consequences.

Проблема чрезмерного потребления ал-

коголя усугубляется ростом его популярности 

среди молодежи. Исследования Европейского 

регионального бюро ВОЗ показали, что злоупо-

требление алкоголем в подростковом возрасте 

обуславливает значительные негативные соци-

альные, физические, психологические и невро-

логические последствия во взрослой жизни [1]. 
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При этом вред от употребления алкоголя для мо-

лодых людей более чем в два раза выше, чем для 

других возрастных групп [2-4].

Доказано, что систематическое употребле-

ние алкоголя в молодом возрасте, в том числе 

среди женщин, является одним из предраспола-

гающих факторов развития алкогольной зависи-

мости (АЗ) и характеризуется тенденцией к более 

раннему и быстрому её формированию, выра-

женному проявлению сопутствующих асоциаль-

ных действий, правонарушений, снижению со-

циального статуса [5, 6]. У молодых женщин АЗ, 

помимо всего прочего, обуславливает нарушение 

репродуктивной функции [7].

В преддверии внедрения в клиническую 

практику Международной статистической клас-

сификации болезней и проблем, связанных со 

здоровьем, одиннадцатого пересмотра предметом 

оживленных научных споров являются вопросы 

дифференциальной диагностики наркологиче-

ских расстройств. При этом позиции специали-

стов далеки от единодушия, а в спектре суждений 

все чаще встречается мнение о необходимости 

строгого соблюдения «синдромологической дис-

циплины», поскольку только клинические син-

дромы в их полном виде являются носителями 

диагностической специфичности, позволяющей 

четко верифицировать те или иные патологиче-

ские состояния. Концептуально клинический 

синдром – это не набор признаков, а обоснован-

ное сочетание симптомов, обусловленное опре-

деленным патогенетическим механизмом [8].

В контексте диагностики начальных прояв-

лений АЗ стоит отметить, что современный мето-

дологический подход к изучению патологических 

состояний, обусловленных употреблением алко-

голя, предусматривает понятие «чрезмерное упо-

требление алкоголя», синонимами которого вы-

ступают термины злоупотребление (alcohol abuse 

или alcohol misuse), рискованное (at-risk alcohol 

use) и опасное употребление алкоголя (hazardous 

alcohol use), а также употребление с вредными 

последствиями (harmful drinking) [9, 10].

В Десятом пересмотре Международной 

статистической классификации болезней и про-

блем, связанных со здоровьем (МКБ-10) упо-

требление алкоголя с вредными последствиями 

определяется как «состояние, при котором харак-

тер употребления алкоголя является причиной 

ущерба здоровью. Ущерб может быть физиче-

ским (например, гепатит после инъекции психо-

активных средств) или психическим (например, 

депрессивные расстройства, вторичные по от-

ношению к тяжелому алкогольному опьянению). 

Употребление с вредными последствиями обыч-

но, но не обязательно, имеет неблагоприятные 

социальные последствия, которых, однако, самих 

по себе недостаточно, чтобы оправдать диагноз 

употребления с вредными последствиями» [11].

Его аналогом в диагностическом руковод-

стве DSM-IV является понятие «злоупотребление 

алкоголем» [12]. Среди диагностических крите-

риев для постановки данного диагноза в DSM-IV 

превалируют именно социальные аспекты вреда 

от употребления алкоголя (неспособность выпол-

нить важные ролевые обязательства на работе, по 

месту учебы или дома; проблемы с законом, свя-

занные с алкоголем; социальные и межличност-

ные проблемы, обусловленные или спровоциро-

ванные эффектами алкоголя) [12].

Критерии для постановки соответствую-

щих диагнозов согласно МКБ-10 и DSM-IV при-

ведены в таблице 1 [11, 12].

Следует отметить, что при достаточной 

четкости и лаконичности изложения диагности-

ческих критериев для постановки диагноза «Упо-

требление алкоголя с вредными последствиями», 

рубрика F10.1 МКБ-10, на практике возможны 

затруднения при классификации данного состоя-

ния, прежде всего у лиц подросткового возраста. 

Это связано с трактовкой критерия А (табл. 1), а 

именно с выявлением и категорированием физи-

ческих вредных изменений, вызванных употре-

блением алкоголя. 

В докладе комитета экспертов ВОЗ по про-

блемам, связанным с потреблением алкоголя, 

отмечено, что состояния алкоголизации тесно 

ассоциированы с широким спектром болезней 

органов пищеварения (панкреатиты, панкреоне-

крозы и др.); органов дыхания (запущенные слу-

чаи пневмоний) и сердечно-сосудистой системы 

(кровоизлияния в органы на фоне гипертониче-

ских кризов, инфаркты миокарда, инсульты и др.) 

[13, 14]. Общепризнан вклад алкоголя в развитие 

жировой дистрофии, гепатита и цирроза печени 

[15, 16]. Хроническая алкогольная интоксикация 

выступает причиной поражения мозга, развития 

алкогольной энцефалопатии, когнитивных нару-

шений различной степени выраженности [17-19]. 

В результате непосредственного токсического 

воздействия алкоголя на клетки поджелудочной 

железы, ингибирования секреции инсулина и по-

вышение резистентности к нему алкоголь обла-

дает диабетогенным эффектом [20, 21]. Алкоголь 
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отнесен к группе агентов, обладающих канцеро-

генным действием, влияющим на развитие зло-

качественных образований печени, молочной же-

лезы, желудка, поджелудочной железы, толстого 

кишечника [22-26]. Алкоголь ассоциируется с 

развитием артериальной гипертензии, нарушени-

ями сердечного ритма, поражениями миокарда, 

риском развития инсульта и заболеваний сердеч-

но-сосудистой системы [27-30].  

При этом в источниках литературы по во-

просу исследования алкоголь обусловленных 

соматических заболеваний указано, что их раз-

витие коррелирует с длительностью употребле-

ния алкоголя. Так, алкогольная кардиомиопатия 

(АКМП) формируется, если ежедневная доза 

алкоголя превышает 80 грамм на протяжении 

примерно 10 лет [31]. Признаки АКМП могут 

развиваться после ежедневного употребления 90 

грамм алкоголя на протяжении 5 лет [32]. А такие 

патологические состояния, как алкогольный сте-

атоз или жировая дистрофия печени, являющи-

еся начальным этапом структурных изменений 

печени, вызываемых хронической алкогольной 

интоксикацией, а также алкогольный гепатит и 

цирроз печени развиваются у лиц с алкогольной 

зависимостью при стаже алкоголизации свыше 5 

лет [33]. Вместе с тем, результаты исследований, 

посвященных тематике статистики и бремени 

глобальных последствий употребления алкоголя 

во всем мире, прямо указывают на отсутствие 

безопасной дозы употребления алкоголя [34].

Вышеизложенное обуславливает опреде-

ленные трудности при применении критерия 

«физический вред» при постановке диагноза 

«Употребление алкоголя с вредными последстви-

ями» у подростков. В этой связи представляется 

целесообразным обратить внимание на феномен 

«психического вреда», под которым понимаются 

«психологические вредные изменения, включая 

нарушение суждений или дисфункциональное 

поведение» [11].

Несмотря на то, что история вопроса из-

учения нарушенного поведения насчитывает не 

один десяток лет и не одну сотню научных пу-

бликаций, ни у зарубежных, ни у отечественных 

авторов нет единой точки зрения на сущность фе-

номена «дисфункциональное поведение».

В связи с тем, что на сегодняшний день не 

существует четко установленного определения 

поведенческой нормы, множественность систем 

социальных ценностей (норм, стереотипов пове-

дения и т.п.) приводит к существованию различ-

ных равноправных представлений о том, какое 

именно поведение является дисфункциональным. 

Границы данного поведения весьма ус-

ловны, поскольку оно ассоциируется с широким 

Таблица 1 – Критерии для постановки диагноза заболеваний, обусловленных приемом алкоголя

Критерии

МКБ-10 «Употребление алкоголя с вредными 

последствиями»
DSM-IV «Злоупотребление алкоголем»

А. Должны иметься четкие данные, что 

употребление вещества обусловило (или в 

значительной мере способствовало) физические 

или психологические вредные изменения, включая 

нарушение суждений или дисфункциональное 

поведение, которое может привести к 

инвалидизации или неблагоприятно сказаться на 

межличностных отношениях.

Б. Природа вредных изменений должна быть 

выявляемой (и описанной).

В. Характер употребления сохранялся на 

протяжении, по меньшей мере, одного месяца 

или периодически повторялся в предыдущие 12 

месяцев.

Г. Расстройство не отвечает критериям любого 

другого психического или поведенческого 

расстройства, связанного с употреблением алкоголя 

в тот же период времени, за исключением острой 

интоксикации.

1. Дезадаптивный характер употребления алкоголя, 

приводящий к клинически значимым нарушениям 

или дистрессу, проявляющимся одним или более из 

нижеприведенных признаков, которые отмечаются в 

любое время в течение 12-месячного периода:

– повторяющееся употребление алкоголя, приводящее 

к неспособности выполнить важные ролевые 

обязательства на работе, по месту учебы или дома;

– повторяющееся употребление алкоголя в ситуациях, 

когда это опасно для здоровья;

– повторяющиеся проблемы с законом, связанные с 

алкоголем;

– продолжение употребления алкоголя вопреки 

наличию постоянных или периодически возникающих 

социальных и межличностных проблем, 

обусловленных или спровоцированных эффектами 

алкоголя.

2. Симптомы никогда не удовлетворяли критериям 

зависимости от алкоголя.
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спектром несоответствия человеческих поступ-

ков, действий распространенным в обществе или 

отдельных социальных группах правилам пове-

дения, ожиданиям, установкам и ценностям. 

Авторы разделяют широко представлен-

ную в литературе точку зрения о том, что дис-

функциональное поведение следует рассма-

тривать как разновидность отклоняющегося 

(девиантного) поведения, под которым понима-

ется система поступков или отдельные поступки, 

противоречащие принятым в обществе правовым 

и нравственным нормам и проявляющиеся в не-

сбалансированности психических процессов, не-

адаптивности, социальной дезадаптации. Подоб-

ное поведение наносит реальный ущерб самой 

личности или другим людям, характеризуется на-

рушением процесса самоактуализации и уклоне-

нием от нравственного и эстетического контроля 

над собственными действиями [35-39].

Принимая во внимание идентичность по-

нятий «употребление алкоголя с вредными по-

следствиями» и «начальная стадия зависимости 

от алкоголя [40] с учетом того, что ранние при-

знаки зависимости являются первично психосо-

циальными и поведенческими, для уточнения и 

детализации понятия «дисфункциональное по-

ведение» критерия А (табл. 1), необходимого для 

постановки диагноза, из рубрики F10.1 МКБ-10 

целесообразно использовать социальные при-

знаки, заслуживающие внимания при выявлении 

злоупотребления алкоголем, изложенные в та-

блице 2 [41].

При использовании изложенных в табли-

це 2 признаков для конкретизации основного 

критерия постановки диагноза F10.1. может воз-

никнуть сомнение, связанное с возможной не-

согласованностью с уточнением в МКБ-10: «тот 

факт, что способ употребления или определенное 

психоактивное вещество вызывают неодобрение 

со стороны другого лица или общества или могут 

приводить к социально негативным последстви-

ям, таким как арест или супружеские ссоры, сам 

по себе не является свидетельством употребле-

ния с вредными последствиями» [11]. 

Однако более глубокий взгляд на вопрос 

позволяет констатировать отсутствие расхож-

дений. Такие признаки, как физические кон-

фликты, снижение успеваемости, уходы из 

школы, задержание правоохранительными ор-

ганами в связи с нарушением общественного 

порядка в результате употребления алкоголя 

являются, по сути, не формой «порицания» или 

«общественного неодобрения» а фактическим 

механизмом констатации дисфункционально-

го поведения как проявления вредных послед-

ствий, обусловленных употреблением алкого-

ля. В совокупности с критериями Б, В, Г (табл. 

1) они позволяют аргументировано обосновать 

диагноз «Употребление алкоголя с вредными 

последствиями».

Дизайн исследования – одномоментное по-

перечное исследование методом случай-контроль 

с направленным формированием групп. Оценка 

эффективности терапевтических вмешательств 

предусматривала исследование одних и тех же 

субъектов («до – после»), что номинируется в 

статистике, как дизайн с использованием истори-

ческих (катамнестических) групп сравнения.

Задачи исследования – изучить у подрост-

ков женского пола с употреблением алкоголя с 

вредными последствиями и в контрольной группе 

особенности проявления личностных акцентуа-

ций, выраженность проявления различных типов 

школьной тревожности и агрессии; рассмотреть 

влияние личностных характеристик и паттернов 

эмоционального реагирования, на вероятность 

формирования расстройств, обусловленных упо-

треблением алкоголя. На основе полученных ре-

зультатов обосновать метод лечения и оценить 

его клиническую эффективность.

Таблица 2 – Социальные признаки, заслуживающие внимания при выявлении злоупотребления 

алкоголем

Семья / Взаимоотношения Занятость / Образование Правовые Финансовые

Семейные проблемы /развод

Недосмотр детей / насилие

Физические конфликты / 

драки

Времяпрепровождение 

с людьми, регулярно 

употребляющими алкоголь

Абсентеизм (прогулы /

пропуски занятий)

Происшествия на работе

Неэффективный труд

Внезапное снижение 

успеваемости в школе

Уход из школы

Задержание в связи 

незаконной торговлей, 

воровством, нарушением 

общественного порядка 

или вождение в 

нетрезвом виде

Задолженность 

по счетам и заём 

денег, продажа 

своих вещей
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Материал и методы

Обследовано 114 девочек-подростков в воз-

расте 14-18 лет. Основную группу (ОГ) составили 84 

девочки-подростка с верифицированным диагнозом 

«Употребление алкоголя с вредными последствия-

ми». Контрольная группа (КГ) из 30 девочек-под-

ростков без алкогольных проблем. Исследуемые 

ОГ и КГ не отличались по возрасту (16,13±0,18 и 

16,07±0,13 лет). Городскими жителями в ОГ и КГ яв-

лялись соответственно 72,62% и 60% исследуемых. 

Все исследуемые представители ОГ стаци-

онарно лечились в детско-подростковом отделе-

нии Витебского областного клинического центра 

психиатрии и наркологии.

В исследовании использованы следующие 

диагностические инструменты: тест личностных 

акцентуаций для выявления типов акцентуаций 

характера и сопряженных с ними личностных 

особенностей [42]; опросник школьной тревож-

ности Филлипса для исследования уровня тре-

воги [43]; методика диагностики показателей и 

форм агрессии Басса-Дарки [44]; 

Статистическая обработка результатов ис-

следования производилась при помощи програм-

мы SPSS for Windows 17.0. 

Результаты и обсуждение

У лиц ОГ возраст первого употребления ал-

коголя составил 13,61±0,19 года, а возраст начала 

регулярного употребления спиртного 14,82±0,17 

года.

Виды и распространенность в ОГ социаль-

ных признаков, выступающих маркерами для вы-

явления злоупотребления алкоголем, приведены 

на рисунке 1.

Среднегрупповая величина периода фор-

мирования систематического употребления ал-

коголя в ОГ составила 1,24±0,16 года. Установ-

лено, что у субъектов ОГ, имеющих в анамнезе 

отягощенную наследственность по АЗ в сравне-

нии с представителями данной группы без отя-

гощенной наследственности, развитие регуляр-

ного употребления алкоголя наблюдалось в более 

раннем возрасте (соответственно 14,4±0,25 года 

и 15,03±0,22 года; p<0,05). 

Выявлена корреляционная связь между 

возрастом первого употребления алкоголя и дли-

тельностью периода формирования регулярного 

употребления спиртного (r=-0,66; p<0,05). При 

этом чем меньше возраст первого приема алкого-

ля, тем быстрее развивается стадия его регуляр-

ного употребления.

У подростков женского пола с употребле-

нием алкоголя с вредными последствиями анализ 

спектра различных видов агрессии выявил на-

личие по сравнению со здоровым контролем вы-

соких уровней вербальной, косвенной агрессии, 

негативизма, склонности к раздражению, подозри-

тельности, обиды, аутоагрессии, а также индексов 

враждебности и агрессивности. В профиле агрес-

сивности у данного контингента преобладают по-

дозрительность, аутоагрессивные тенденции, оби-

да [45, 46]. Статистически доказана значительная 

прогнозная роль модели комплексного влияния 

различных видов агрессии на вероятность разви-

тия употребления алкоголя с вредными послед-

ствиями у подростков женского пола [46].

У подростков женского пола с расстрой-

ствами вследствие употребления алкоголя от-

мечен высокий уровень всех видов школьной 

тревожности, а изучение влияния личностных 

факторов на формирование употребления алко-

голя с вредными последствиями выявило пре-

обладание в спектре структурных компонентов 

Рисунок 1 – Виды и распространенность социальных маркеров злоупотребления алкоголем в ОГ.

28,88

82,22

62,22
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компании
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личности лиц женского пола с алкогольной ад-

дикцией астено-невротического и шизоидного 

типов личностных акцентуаций [48].

Таким образом, употребление алкоголя с 

вредными последствиями у лиц женского пола в 

подростковом возрасте представляет собой спец-

ифическое патологическое явление, имеющее 

собственную причинную обусловленность и кли-

нические проявления [45]. 

На основании результатов, полученных 

в настоящем исследовании, авторами был раз-

работан метод лечения употребления алкоголя с 

вредными последствиями у подростков женского 

пола.

Методологической основой для разработки 

терапевтического вмешательства стал биопсихо-

социальный подход с учетом того, что в представ-

ленной модели факторов риска формирования 

употребления алкоголя с вредными последстви-

ями у подростков женского пола преобладают 

психологические детерминанты, для коррекции 

данных нарушений был выбран когнитивно-би-

хевиориальный подход [41, 49].

Метод применялся в закрытых группах с 

численным составом 5-7 человек для создания 

условий участия в групповом процессе всех па-

циентов [50].

В процессе клинико-катамнестического ис-

следования оценивалась степень нивелирования 

социальных маркеров проявления дисфункцио-

нального поведения как вредного последствия 

употребления алкоголя [41], длительность пери-

ода воздержания от спиртного, социальная адап-

тация. Период катамнестического наблюдения 

составил 12 месяцев. Анализ проводился на ос-

нове медицинских карт стационарного пациента 

(в случае повторных госпитализаций), данных 

амбулаторного наблюдения, сведений из учреж-

дений образования. В катамнестическом наблю-

дении установлено, что для представителей ОГ 

не произошло значимых изменений семейно-со-

циальных и других внешних факторов.

Клинико-катамнестическое исследование 

всех подростков женского пола с диагнозом «Упо-

требление алкоголя с вредными последствиями», 

пролеченных при помощи описанной в настоящей 

статье методики (77 чел.), позволило констатиро-

вать у 58 из них (75,33%) наступление периода 

полного воздержания, длительность которого от-

ражена в таблице 3. Повторные госпитализации в 

стационар, обусловленные расстройствами вслед-

ствие употребления алкоголя, на протяжении 12 

месяцев с момента завершения лечения отмечены 

у 8 пациенток.

Также авторами была проанализирована 

социальная адаптация пациентов спустя времен-

ной период в 12 месяцев с момента завершения 

лечения пациентов, прошедших терапию с при-

менением разработанной методики. В качестве 

индикаторов были отобраны такие критерии ка-

чества социального функционирования, как дис-

пансерный учет и учет в инспекции по делам не-

совершеннолетних (табл. 4).

Таким образом, полученные результаты 

достоверно свидетельствуют об эффективности 

предложенного метода.

В процессе катамнестического наблюде-

ния также были изучены виды и распространен-

ность социальных признаков проявления злоупо-

требления алкоголем [41]. Полученные данные 

свидетельствуют, что разработанная методика 

позволила добиться выраженного клинического 

результата, проявившегося состоянием полного 

воздержания от приема алкоголя длительностью 

Таблица 3 – Длительность периода воздержания от употребления спиртных напитков в ОГ 

Длительность периода воздержания Число %

Не отмечалась 19 24,68

От 3 до 6 месяцев 32 41,56

От 6 месяцев до 1года 26 33,77

Таблица 4 – Социальная адаптация подростков женского пола с употреблением алкоголя с вред-

ными последствиями

Социальная адаптация
При включении в исследование

В катамнезе через 12 месяцев 

после включения в исследование

число % число %

Диспансерный учет 43 55,85 33 42,86

Учет в ИДН 55 71,43 23 29,87
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от 6 до 12 месяцев, отмеченного у 75,33% про-

леченных пациентов, а также достоверном сни-

жении выраженности факторов, выступающих 

в качестве вредных последствий употребления 

алкоголя. Достигнут также социальный эффект, 

выразившийся в коррекции дисфункционального 

поведения, улучшении адаптации в социальном 

окружении, снижении уровня дистресса в меж-

личностных отношениях и повышении продук-

тивности социального функционирования.

Заключение

Модель факторов риска, характеризующа-

яся наличием специфических личностных харак-

теристик – акцентуаций характера астено-невро-

тического и шизоидного типов, а также высоких 

уровней тревожности и агрессии, обладает высо-

кой прогностической значимостью для формиро-

вания расстройств вследствие употребления ал-

коголя у подростков женского пола.

Подросткам женского пола с верифици-

рованным диагнозом «Употребление алкоголя с 

вредными последствиями», наряду с лечением, 

предусмотренным клиническими протоколами, 

показано применение методики, направленной 

на повышение коммуникативных возможностей 

и способностей адекватно реагировать на ме-

няющиеся условия среды; уменьшение степени 

возможности неадаптивного отклика на прово-

цирующие тревогу факторы, нивелирование про-

явления агрессивных реакций.

Предпочтительным для реализации метода 

коррекции эмоциональных нарушений и обуслов-

ленных ими поведенческих отклонений является 

групповой подход, который позволяет исполь-

зовать для этих целей фактор межличностного 

группового взаимодействия.

Применение разработанного метода лече-

ния подростков женского пола с употреблением 

алкоголя с вредными последствиями возможно 

как на стационарном этапе, так и в амбулаторных 

условиях.

Полученные при реализации на практике 

методики лечения результаты носят стойкий ха-

рактер. Катамнестическое исследование (через 

12 месяцев) констатировало наличие в 33,77% 

случаев полного воздержания от употребления 

алкоголя. В исследованной популяции зафик-

сировано снижение выраженности социальных 

признаков проявления злоупотребления алкого-

лем на 52,81%.

Позитивные изменения отмечены также в 

контексте социального функционирования инди-

видов и проявились в виде успешной социальной 

адаптации 40,72% испытуемых.
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Резюме. 

Актуальность исследования обусловлена возросшей необходимостью в полноценном возмещении объема кост-

ной ткани, утраченной при различных воспалительных заболеваниях и при травмах. Этой цели служит метод 

направленной регенерации костной ткани. Основным отличием его является использование мембран, выполня-

ющих барьерную функцию отделения быстро растущей соединительной ткани и медленно растущей высоко-

дифференцированной костной ткани. Однако все имеющиеся мембраны обладают определенными недостатками. 

Перспективной разработкой в этой области является резорбируемая мембрана на основе композиции поливини-

ловых спиртов с добавлением наночастиц – фуллеренов С
60

. Впервые в эксперименте на 20 беспородных белых 

мышах проведено сравнение остеогенеза при укладке на костный дефект резорбируемой мембраны на основе 

композиции поливиниловых спиртов с добавлением фуллеренов С
60

 и той же мембраны в сочетании с остео-

пластическим материалом «Остеопласт» для направленной регенерации альвеолярных отростков челюстей. При 

морфологическом изучении материала выявлено, что регенерат вновь образованного кортикального слоя более 

зрелый в той группе, где была применена резорбируемая мембрана на основе композиции поливиниловых спир-

тов с добавлением фуллеренов С
60

.

Ключевые слова: направленная регенерация костной ткани, поливиниловый спирт, фуллерены С
60

.

Abstract.

The relevance of the study is conditioned by the increased need for full volume compensation of the bone tissue lost 

in case of various inflammatory diseases and injuries. A method of the guided bone tissue regeneration («bone tissue 

engineering») suits this purpose. Its main difference is the use of membranes that perform the barrier function separating 
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rapidly growing connective tissue from slowly growing highly differentiated bone tissue. However, all available 

membranes have certain disadvantages. A promising development in this area is a resorbable membrane based on the 

composition of polyvinyl alcohols with the addition of nanoparticles – C
60

 fullerenes. For the first time in the experiment 

on 20 mongrel white mice, osteogenesis was compared when laying on a bone defect the resorbable membrane based on 

the composition of polyvinyl alcohols with the addition of C
60

 fullerenes and the same membrane in combination with 

the osteoplastic material «Osteoplast» for the guided regeneration of alveolar processes of the jaws. The morphological 

study of the material showed that the regenerate of the newly formed cortical layer was more mature in the group where 

the resorbable membrane based on the composition of polyvinyl alcohols with the addition of C
60

 fullerenes was used. 

Key words: guided bone tissue regeneration, polyvinyl alcohol, C
60

 fullerenes.

Актуальность работы обусловлена осо-

бенностями полноценного возмещения объема 

утраченной костной ткани при различных хи-

рургических вмешательствах. Особое развитие 

остеопластические методики приобрели в связи 

с развитием имплантологических и костно-ре-

конструктивных операций. Однако было отмече-

но, что при ревизии по поводу рецидивов рети-

куляных кист после резекции верхушки корня в 

10-15% случаев обнаруживалась несовершенная 

костная ткань хондроидного типа [1, 2]. С анало-

гичной проблемой сталкиваются и травматологи-

ортопеды при заполнении остеомиелитических 

полостей. Наиболее полно данный вопрос иссле-

дован в области хирургической стоматологии и 

челюстно-лицевой хирурги. Желание разобщить 

процессы регенерации костной ткани и слизистой 

оболочки альвеолярных отростков челюстей при-

вело к появлению мембран и методики, которая 

получила название направленной регенерации 

костной ткани (НРКТ). Данная методика осно-

вана на понимании барьерной функции мембран 

с целью разграничения медленно растущей вы-

сокодифференцированной костной и низкодиф-

ференцированной соединительной тканей [1-7]. 

Лечение протяженных костных дефектов с при-

менением данной методики менее изучено, одна-

ко применение мембран при их лечении не толь-

ко вызывает определенный интерес, но и находит 

практическое применение, например, техноло-

гия Masquel [9], эффективная, несмотря на свою 

технологическую сложность. Среди имеющихся 

в настоящее время нерезорбируемых мембран 

на основе титана и политетрафторидов (ПТЭФ, 

Cytoplast, США), а также резорбируемых мем-

бран на основе гетерогенного или ксеногенного 

коллагена и полусинтетических и синтетических 

мембран, наиболее перспективными представля-

ются именно последние [1, 2, 4, 8, 10, 11]. Они 

не обладают ни сенсибилизирующим, ни токси-

ческим действием, избавится от которых в силу 

технологических особенностей не представляет-

ся возможным. Однако полилактиды, являющие-

ся наиболее распространенными материалами в 

этой группе, обладают остеоингибирующим дей-

ствием [12]. Ко всему прочему, мембраны с дли-

тельными, более 4-6 недель, сроками резорбции, 

осумковываются и не подвергаются деградации 

[13]. Таким образом, все имеющиеся в настоящее 

время мембраны обладают определенными недо-

статками.

С целью оптимизации процессов остеоге-

неза была разработана резорбируемая мембрана 

на основе композиции поливиниловых спиртов 

(ПВС) разной степени гидратации с добавлени-

ем фуллеренов С
60

 [16, 17]. Материалы на основе 

ПВС хорошо известны отсутствием токсичности, 

биосовместимостью [14]. Однако они не отлича-

ются биорезорбцией. Мембрана на основе ком-

позиции поливиниловых спиртов разной степени 

гидролиза с добавлением фуллеренов С
60

, в отли-

чие от «классического» поливинилового спирта, 

обладает свойством биорезорбции и положитель-

но влияет на остеогенез [5, 6]. Резорбируемая 

мембрана на основе ПВС состоит из твердой 

формы – перфорированной пластинки, а также 

геля с порошкообразным отвердителем. В первой 

фазе восстановления костной ткани пластинка и 

гель совместно препятствуют врастанию низко-

дифференцированной ткани, способствуют со-

хранению сгустка в костном дефекте. Во второй 

фазе гель подвергается биорезорбции, в то время 

как перфорированная пластинка, сохраняя фор-

му, не препятствует врастанию сосудов во вновь 

образованный регенерат костной ткани, обуслав-

ливая вазальный тип репаративного остеогенеза 

[4]. Углеродные нанотела – фуллерены оптимизи-

руют процессы заживления ран в концентрации 

0,2-0,02 мг% [13]. Таким образом, сравнение вли-

яния на остеогенез резорбируемых мембрана на 

основе композиции ПВС с добавлением фуллере-

нов С
60

 (ПВСФ) и этих же мембран в сочетании 
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с остеопластическим материалом «Остеопласт» 

имеет научное и практическое значение. 

Цель работы – изучить в эксперименте вли-

яние резорбируемой двухкомпонентной мембра-

ны на основе ПВС на остеогенез.

Материал и методы

Исследование проводилось на белых бес-

породных крысах массой 180-200 гр в соответ-

ствии с правилами, принятыми Европейской 

конвенцией по защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и иных 

целей (Council of the Europian Communities 

Directive 86/609/EES) (Страсбург, 1986). 

Исследование было проведено на 37 белых 

беспородных крысах разных полов. Была создана 

эффективная модель костного дефекта больше-

берцовых костей по ИСО 10993-99 «Изделия ме-

дицинские. Оценка биологического воздействия 

медицинских изделий».

После внутривенного наркоза и хирурги-

ческого обеспечения доступа всем животным 

на бедренной кости справа и слева делался про-

пил длиной 15 мм и шириной 2 мм. В правую 

бедренную кость укладывалась перфорирован-

ная мембрана, шириной превосходящей пропил, 

с нанесенным на ее внутреннюю сторону гелем 

(Подгруппа Аа). В распил на левой лапе уклады-

вался ксеногенный остеопластический материал 

«Остеопласт», поверх которого укладывалась ре-

зорбируемая мембрана на основе ПВС (подгруп-

па Аб). Во второй группе (группа Б) остеопла-

стический материал «Остеопласт» укладывался 

непосредственно в распил (подгруппа Бб). В под-

группе Ба резорбируемая мембрана укладывалась 

непосредственно на критичный костный дефект.

Животные выводились из опыта на 28 и 42 

дни (группы А и Б) и на 42 день (группа Б). По-

сле выведения из опыта на морфологическое ис-

следование брали фрагмент кости с пропилом и 

окружающие мягкие ткани. Полученный матери-

ал фиксировали 10% нейтральным формалином в 

течение 24 ч. После проводили декальцинирова-

ние в 25% растворе органической кислоты «три-

лон Б», обезвоживали и заливали в парафин, при-

меняя модульную систему заливки парафином 

Tissue-Tek® TEC™ 5 (Биовитрум, Россия). По-

сле проводки и заливки в парафин изготавлива-

ли серийные срезы толщиной 5 мкм с помощью 

санного микротома Leica (Leica Microsystems, 

Германия), которые окрашивали гематоксилин-

эозином (Биовитрум, Россия). 

Микроскопическое исследование выполня-

ли при помощи светового микроскопа Nikon 50i с 

увеличением в 40, 100, 200 и 400 раз. Оценивали 

состояние костной ткани и костнопластического 

материала.

Оценивали зрелость вновь образованного 

регенерата кортикального слоя, его толщину и 

соединение с краями распила.

Для статистического анализа использова-

лась свободно доступная программа AtteStat вер-

сии 13.1.

Результаты

При совместном введении геля с добавле-

нием загустителя и пленочной формы составной 

мембраны на срезах (рис. 1) видны к 28 суткам 

полноценно формирующиеся ткани компактного 

слоя кости, в ее толще – единичные сосуды и раз-

розненные единичные глыбки полупрозрачного 

вещества. Кортикальный слой частично восста-

новлен за счет разрастаний надкостницы и очагов 

остеогенеза. Сохраняются небольшие его дефек-

ты, закрытые богатой клетками и сосудами со-

единительной тканью. Таким образом сформиро-

вана фиброзная мозоль с признаками частичной 

оссификации. В сформированной мозоли опре-

деляются как остатки пленки, так и геля в виде 

капель. К 42 суткам на препаратах видна над-

костница, эндостальная реакция слабо выражен-

ная. Дефект выполнен сформированной костной 

мозолью в виде компактной кости, отличается 

повышенной клеточностью, сниженной эозино-

филией. Материал практически не определяется. 

При совместном введении геля с загустите-

лем в сочетании с остеопластом (рис. 2) на препа-

ратах к 28 суткам в области костной мозоли четко 

видны костные крошки в стадии резорбции. В то 

же время дефект прикрыт тонкой (в соотношении 

1:3 по отношению к опыту) пластинкой костной 

ткани в стадии формирования.

Среднее значение толщины вновь сфор-

мированного регенерата кортикального слоя в 

области распила при укладке на костный дефект 

резорбируемой мембраны на основе ПВС (табл. 

1, подгруппа Аа) составила 289 мкм, среднее 

отклонение 96 мкм. При укладке на костный 

дефект смеси остеопластического материала 

«Остеопласт» и геля на основе композиции ПВС 

с добавлением фуллеренов С
60

 средняя толщина 

вновь образованного регенерата кортикального 
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слоя составила 168 мкм (табл. 1, подгруппа Аб), 

среднее отклонение 101 мкм.

При укладке в распил остеопластического 

материала «Остеопласт» наблюдался фиброз с 

участками хондроидальной ткани. Соединение с 

краем распила нестабильное. Кортикальный слой 

отсутствует. В окружающих тканях фрагменты 

остепластического материала. При использова-

нии остеопластического материала на 42 сутки 

отсутствовало замещение дефекта костной тка-

нью, мозоль оставалась фиброзной с большим 

количеством инкапсулированных (интегрирован-

ных) нежизнеспособных костных фрагментов, 

часть из которых с признаками остеокластиче-

ской резорбции. Васкуляризация фиброзной тка-

ни в данной области была слабо выражена (рис. 

3). Кроме того, следует отметить, что край резек-

ционного отверстия оказался окружен фиброзной 

тканью и подвергался резорбции в динамике на-

блюдения.

Обсуждение 

Различия в формировании вновь образо-

ванного регенерата кортикального слоя, схожие 

по своей сути, но различные по толщине, ука-

зывают на схожий остеогенез при введнии ре-

зорбируемой мембраны на основе ПВСФ и при 

введении в распил остеопластического материала 

«Остеопласт» в сочетании с резорбируемой мем-

браной ПВСФ. В то же время при введении в рас-

пил остеопластичесго материала «Остеопласт» 

без резорбируемой мембраны на основе ПВС 

мы наблюдали образование незрелого регенера-

Рисунок 1 – Формирование кортикального слоя

 к 42 суткам. Опыт (подгруппа А а). 

Сформированная костная мозоль с признаками 

оссификации. Соединение с краем распила 

плотное. 42 сутки. Окраска гематоксилин-эозином. 

Увеличение х40.

Рисунок 2 – Контроль: резорбируемая мембрана 

на основе ПВСФ в сочетании с остеопластическим 

материалом. Регенерат вновь образованного 

кортикального слоя тонкий. Соединение с краем 

распила плотное, стабильное. 42 сутки. 

Окраска пикрофуксином. Увеличение х40.

Таблица 1 – Сравнение остеогенеза под воздействием резорбируемой мембраны на основе ком-

позиции ПВС и геля на основе композиции ПВС в сочетании с остеопластическим материалом «Осте-

опласт». Частота встречаемости различной толщины кортикального слоя под воздействием разных ма-

териалов

Срок, дни

Резорбируемая мембрана на основе ПВС 

(подгрупа Аа)

Резорбируемая мембрана на основе ПВС в 

сочетании с остеопластическим материалом 

«Остеопласт» (подгруппа Аб)

Толщина 

кортикального слоя 

168÷101 мкм

Толщина 

кортикального 

слоя 289÷96 мкм

Толщина 

кортикального слоя 

168÷101 мкм

Толщина 

кортикального слоя 

289÷96 мкм

28 дней 1 9 10 0

42 дня 1 9 10 0
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та кортикального слоя, не соединенного с краем 

распила.

Такое различие (группа А) также имеет 

практическое значение. Разность долей объек-

тов с толщиной 168÷101 мкм является высоко 

статистически значимой (достигнутый уровень 

значимости точного критерия Фишера равен 

0,0000<0,001), разность долей объектов с тол-

щиной 289÷96 мкм также является высоко ста-

тистически значимой (достигнутый уровень 

значимости точного критерия Фишера равен 

0,0000<0,001).

Таким образом, толщина кортикального 

слоя на разных сроках в группах с применени-

ем резорбируемой мембраны на основе ПВСФ и 

резорбируемой мембраны ПВСФ в сочетании с 

«Остеопластом» высоко статистически значимо 

различается. Различие имеет также и практиче-

ское значение. 

Сравнение остеогенеза по признаку несо-

вершенного остеогенеза – образования фиброз-

ной ткани хондроидного типа на 42 день в группе 

Б дает статистически следующий результат: до-

верительные интервалы долей объектов с разным 

состоянием кортикального слоя не пересекаются. 

Разность границ 95%-ых доверительных интер-

валов в разных группах составляет 79,4 процент-

ных пункта, разность границ 99,9%-ого интер-

вала – 50,9 процентных пункта. Такое различие 

имеет практическое значение.

Таким образом, состояние кортикального 

слоя высоко статистически и практически значи-

мо различается в группах с применением ПВСФ 

при свободной укладке и в сочетании с остеопла-

стическим материалом «Остеопласт».

 

Заключение

На основании вышесказанного можно ут-

верждать следующее:

1. Резорбируемые мембраны на основе ком-

позиции ПВС с добавлением фуллеренов С
60

 опти-

мизируют остеогенез.

2. Резорбируемые мембраны на основе ком-

позиции ПВС с добавлением фуллеренов С
60

 спо-

собствуют образованию полноценного регенерата 

кортикального слоя.

3. Резорбируемые мембраны на основе ком-

позиции ПВС с добавлением фуллеренов С
60

 мо-

гут быть рекомендованы для использования в на-

правленной регенерации костной ткани.
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Резюме.

Цель работы – на основании исследования закономерностей высвобождения ранолазина из матричных таблеток 

разработать генерическое лекарственное средство, выявить основные риски для качества целевого продукта на 

стадии разработки состава и технологии получения готовой лекарственной формы.

Материал и методы. Оценка эквивалентности в тесте сравнительной кинетики растворения in vitro таблеток ис-

следуемых вариантов и таблеток оригинального препарата проведена в следующих фармакопейных средах рас-

творения: 0,1 М раствор HCl с pH 1,2, ацетатный буфер с рН 4,5, фосфатный буфер с рН 6,8, 0,1 М раствор HCl 

(рН 1,2) со сменой через 2 часа на фосфатный буферный раствор (рН 6,8). В среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 про-

веден двухфакторный дисперсионный анализ. Окончательная оптимизация состава лекарственного средства на 

основе ранолазина осуществлена в результате проведения полного факторного эксперимента 23.

Результаты. Исследовано высвобождение ранолазина из таблеток пролонгированного действия, полученных на 

основе комбинированной матричной системы из рН-независимого и рН-зависимого полимеров, в фармакопейных 

средах с рН 1,2, 4,5 и 6,8. В среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 в результате проведения двухфакторного дисперси-

онного анализа выявлены факторы (тип рН-зависимого и рН-независимого полимера), значительно влияющие на 

высвобождение ранолазина в изучаемых временных точках. В качестве рН-независимых полимеров использова-

ны: Methocel E10M Premium CR, Methocel К100M Premium CR; в качестве рН-зависимых полимеров использо-

ваны: Eudragit L 100-55, Kollicoat MAE 100P, Carbopol 974 P. Разработан состав гидрофильной матрицы, который 

обеспечивает эквивалентные профили растворения с оригинальным лекарственным средством в тесте сравни-

тельной кинетики растворения in vitro во всех исследуемых средах. Оптимизирован состав нефункциональных 

эксципиентов с помощью полного факторного эксперимента 23.

Заключение. В ходе фармацевтической разработки состава и технологии получения выявлены следующие риски 

для качества генерического лекарственного средства на основе ранолазина: тип и марка рН-зависимого и рН-

независимого полимера матрицы, количество нематрицеобразующих вспомогательных веществ в таблетке, тип 

оборудования и усилие прессования, а также геометрические характеристики таблетки.

Ключевые слова: ранолазин, пролонгированное действие, матричные таблетки, рН-зависимый полимер, рН-

независимый полимер.

Abstract.

Objectives. To develop a generic drug, identify the main risks to the quality of the target product at the stage of the 
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development of its composition and technology for the production of the finished dosage form, taking the results of the 

study of the regularities of the ranolazine release from matrix tablets as the basis.

Material and methods. The equivalence assessment in the test of the comparative kinetics of in vitro dissolution of the 

tablets of the studied variants and tablets of the original drug was carried out in the following pharmacopoeial dissolution 

media: 0.1 M HCl solution with pH 1.2, acetate buffer with pH 4.5, phosphate buffer with pH 6.8, 0.1 M HCl solution 

(pH 1.2) with a change in 2 hours to phosphate buffer solution (pH 6.8). In the medium with a pH change from 1.2 to 6.8, 

two-factor dispersion analysis was performed. The final optimization of the composition of the drug based on ranolazine 

was carried out as a result of the full factorial experiment 23.

Results. The release of ranolazine from prolonged action tablets, obtained on the basis of a combined matrix system 

from pH-independent and pH-dependent polymers, was studied in pharmacopoeial media with pH 1.2, 4.5 and 6.8. In 

the medium with pH change from 1.2 to 6.8, as a result of the made two-factor analysis of variance, factors (type of pH-

dependent and pH-independent polymer) were identified that significantly affect the release of ranolazine at the time 

points studied. The following polymers were used as pH-independent: Methocel E10M Premium CR, Methocel K100M 

Premium CR; the following polymers were used as pH-dependent: Eudragit L 100-55, Kollicoat MAE 100P, Carbopol 

974 P. The composition of the hydrophilic matrix was developed, that provides dissolution profiles equivalent to the 

original drug in the test of comparative in vitro dissolution kinetics in all media studied. The composition of nonfunctional 

excipients was optimized using the full factorial experiment 23.

Conclusions. During the pharmaceutical development of the composition and production technology, the following risks 

to the quality of ranolazine-based generic product were revealed: the type and brand of pH-dependent and pH-independent 

polymer matrix, the number of non-matrix-forming substances in the tablet, the type of equipment and pressing force, as 

well as geometric characteristics of the tablet.

Key words: ranolazine, prolonged action, matrix tablets, pH-dependent polymer, pH-independent polymer.

Ранолазин – высокоэффективное антианги-

нальное и антиишемическое средство, которое в 

сравнении с другими антиангинальными лекар-

ственными средствами (ЛС) характеризуется хо-

рошей переносимостью и отсутствием статисти-

чески значимого влияния на гемодинамические 

показатели сердца [1].

Ранолазин относится ко второму классу 

биофармацевтической системы классификации, 

т.е. обладает низкой растворимостью в физиоло-

гическом диапазоне рН и высокой проницаемо-

стью [2, 3]. При этом растворимость ранолазина 

зависит от рН среды: ранолазин растворим при 

рН от 1,2 до 3,0, но с ростом значения рН его рас-

творимость падает [3, 4]. 

В Республике Беларусь в 2017 году зареги-

стрировано оригинальное ЛС «Ранекса», которое 

представляет собой лекарственную форму про-

лонгированного действия [5, 6]. Фармацевтиче-

ская разработка генерического ЛС на основе ра-

нолазина с модифицированным высвобождением 

представляет собой сложную задачу, однако ис-

пользование современной концепции «Качество 

путем разработки» (Quality-by-Design, QbD) на 

основе научных данных, с учетом управления ри-

сками для качества позволяет достичь результата.

К особенностям подхода QbD относят: 

выявление на основе литературных и экспери-

ментальных данных характеристик субстанции, 

вспомогательных веществ и параметров техно-

логического процесса, оказывающих влияние 

на критические показатели качества продукта, а 

также оценку с помощью математического моде-

лирования степени влияния свойств материалов 

и параметров технологического процесса на кри-

тические свойства ЛС [7].

Ориентация фармацевтической разработ-

ки на аспекты QbD позволяет обоснованно под-

ходить к планированию научных исследований. 

При этом важно выбрать четкую стратегию при-

нятия решений на основе анализа результатов по 

каждой серии опытов и минимизировать число 

экспериментов. Для планирования применяются 

методы, основанные на использовании матема-

тического аппарата, одним из них является пол-

ный факторный эксперимент. При этом важной 

задачей является не только создание математиче-

ской модели, но и правильная ее интерпретация 

– определение того, в какой мере каждый из фак-

торов системы влияет на параметр оптимизации 

[8-10].

Ранее нами установлено, что достичь про-

лонгированного высвобождения в ЛС на основе 

ранолазина можно при использовании функци-

ональных эксципиентов рН-независимой при-

роды: генерический препарат эквивалентен ори-

гинальному в тесте сравнительной кинетики 

растворения in vitro в целевой среде с рН 1,2 [11]. 
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Гидрофильная матрица, полученная лишь на ос-

нове рН-независимого компонента, с одинаковой 

скоростью образует гель, независимо от значения 

рН среды. В кислой среде, где ранолазин хорошо 

растворим, начинается его диффузия в раствор 

уже на стадии гелеобразования рН-независимого 

полимера. С ростом рН среды растворимость ра-

нолазина падает, что приводит к тому, что лими-

тирующей стадией для его высвобождения явля-

ется эрозия рН-независимой матрицы.

С другой стороны, использование в каче-

стве матрицеобразователя только рН-зависимого 

компонента в целом недостаточно эффективно, 

т. к. в кислой среде стадия его гелеобразования 

происходит неполностью, т. е. пролонгация хо-

рошо растворимого в этой среде ранолазина не-

достаточна для обеспечения адекватного тера-

певтического эффекта. Так как растворимость 

ранолазина зависит от значения рН среды, матри-

ца должна адекватно реагировать на изменение 

рН среды. Следовательно, для разработки готовой 

лекарственной формы пролонгированного дей-

ствия на основе ранолазина оправдано исполь-

зование комбинации полимеров рН-зависимой и 

рН-независимой природы [12]. Комбинированная 

матрица представляет собой систему, в которой 

рН-независимый полимер за счет продолжи-

тельного гелеобразования выполняет основную 

пролонгирующую функцию в кислой среде (при 

этом нерастворимый в этой среде рН-зависимый 

компонент жестко фиксирует матрицу), а в сре-

дах с рН выше 5,5 запускается гелеобразование 

рН-зависимого компонента, которое приводит к 

быстрому растворению линейных полимеров. В 

результате при высоких значениях рН в матрице 

образуются дополнительные поры, что позволяет 

среде лучше проникать в полость матрицы и бы-

стрее ее разрушать.

К пролонгирующим эксципиентам рН-

независимой природы относят поливинилпирро-

лидон (ПВП), метилцеллюлозу (МЦ), гидроксиэ-

тилцеллюлозу (ГЭЦ), гидроксипропилцеллюлозу 

(ГПЦ), гидроксипропилметилцеллюлозу (ГПМЦ) 

[17].

На фармацевтическом рынке представлены 

пролонгирующие функциональные эксципиенты 

рН-зависимой природы на основе производных 

акриловой и метакриловой кислот для обеспе-

чения замедленного высвобождения: Carbopol 

производства компании Lubrizol (США), Noveon 

производства компании Lubrizol (США), Kollicoat 

производства компании BASF (Германия), 

Eudragit производства компании Evonik (Герма-

ния) [18, 19].

Особенностью использования большин-

ства рН-зависимых матричных эксципиентов 

является необходимость их частичной нейтрали-

зации слабыми щелочными растворами. За счет 

перехода части карбоксильных групп метакрило-

вой / акриловой кислоты в гидрофильную соль 

увеличивается скорость гидратации и набухания 

сополимера и реализуется необходимая степень 

высвобождения действующего вещества. Реко-

мендуемое количество частично нейтрализован-

ных карбоксильных групп обусловлено природой 

полимера и степенью замещения функциональ-

ных групп. Так при нейтрализации большего 

количества карбоксильных групп происходит 

резкое увеличение вязкости полимера до нетех-

нологичного уровня, что препятствует образова-

нию однородных матриц. С учетом изложенного, 

рекомендуемые концентрации рН-зависимых 

компонентов в таблетке составляют от 5 до 20%, 

а рекомендуемое количество карбоксильных 

групп для нейтрализации варьирует в пределах 

от 4 до 6% [13, 14].

Из класса рН-зависимых матрицеобразу-

ющих полимеров особый интерес представляют 

производные акриловой кислоты под торговой 

маркой Carbopol. Гелеобразование этих гидро-

фильных полимеров в кислой среде проходит не 

полностью, а с ростом рН скорость гелеобразо-

вания увеличивается. Образующийся гель (ги-

дрогель) отличается от традиционных матрич-

ных гелей, полученных из линейных полимеров. 

Гидрогели представляют собой нерастворимые 

структуры из перекрестносшитых полимеров. 

Сеть сшивки позволяет захватывать действующее 

вещество в гидрогелевых доменах. Поскольку 

эти гидрогели не растворяются, то эрозия матри-

цы в виде линейных полимеров не происходит. 

Поэтому рН-зависимые по своей природе поли-

меры Carbopol не всегда образуют рН-зависимые 

матрицы. Высвобождение действующего веще-

ства из карбопольных матриц обусловлено его 

растворимостью в зависимости от рН среды. 

Если действующее вещество растворимо во всем 

физиологическом диапазоне рН, то скорость его 

высвобождения из карбопольных матриц в раз-

ных средах одинакова: действующее вещество 

начинает растворяться, как только среда проник-

нет в таблетку посредством образования геля или 

без него. Для действующих веществ, меняющих 

растворимость в зависимости от рН среды (к ко-
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торым относится ранолазин), высвобождение из 

карбопольных матриц будет зависеть от рН среды.

Цель работы – на основании исследования 

закономерностей высвобождения ранолазина из 

матричных таблеток разработать генерическое 

лекарственное средство, выявить основные ри-

ски для качества целевого продукта на стадии 

разработки состава и технологии получения го-

товой лекарственной формы.

Материал и методы

Материал. Для разработки готовой лекар-

ственной формы использованы образцы суб-

станции Ранолазин основание, производства 

индийских фирм Cipla и Unichem, а также сле-

дующие пролонгирующие вспомогательные ве-

щества: Methocel E10M Premium CR, Methocel 

К100M Premium CR, производитель Colorcon 

(Великобритания); Eudragit L 100-55, произво-

дитель Evonik (Германия); Kollicoat MAE 100P, 

производитель Basf (Германия); Carbopol 974 P, 

производитель Lubrizol (США). В качестве не-

матрицеобразующих эксципиентов использова-

ны: микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) 

Pharmacel 102, производитель Dfe Pharma (Гер-

мания); магния стеарат Magnesia 4263, произ-

водитель Magnesia GmbH (Германия); пленкоо-

бразователь Opadry II 85F23426, производитель 

Colorcon (Великобритания). Оригинальное ЛС 

«Ранекса», производства компании Menarini-von 

Heyden, GmbH (Германия) использовано в каче-

стве препарата сравнения.

Оборудование. Для фармацевтической раз-

работки ЛС на основе ранолазина использовано 

лабораторное оборудование: высокоскоростной 

смеситель-гранулятор SM-5 (Корея), однопуан-

сонный таблеточный пресс Erweka EP-1 (Герма-

ния), лабораторная система грануляции и пел-

летирования в псевдоожиженном слое Innojet 

Ventilus (Италия), автоматическая система для 

нанесения пленочного покрытия Sejong SFC-

30FSH (Корея), роторный таблеточный пресс 

Sejong MRC-30 N (Корея), сушильный шкаф 

Heraus UT-6200 (Германия).

Приготовление образцов таблеток на ос-

нове ранолазина. Опытные образцы таблеток 

пролонгированного действия наработаны с при-

менением технологии влажного гранулирования. 

Тщательно перемешанная на высокоскоростном 

смесителе-грануляторе смесь фармацевтической 

субстанции ранолазина, полимеров и МКЦ ув-

лажнена водным раствором NaOH. Увлажненная 

смесь гранулирована через сито с номинальным 

размером отверстий 710 мкм и высушена до зна-

чения влагосодержания 2,0%. Полученная масса 

опудрена магния стеаратом.

Таблетки получены при значениях усилия 

прессования от 1800 до 2300 кг в лабораторных 

условиях и от 1100 до 2300 кг в условиях произ-

водства. Таблетирование проводилось с исполь-

зованием оснастки типа «облонг» размерами 

(19,6х8,80) мм и (17,3х8,8) мм. Масса таблетки-

ядра для всех образцов составила до оптимиза-

ции состава (666,7±33,3) мг, после оптимизации 

состава – (670,0±33,5) мг.

В качестве защитного пленочного покры-

тия для разрабатываемых таблеток использована 

оболочка на основе ГПМЦ в количестве около 

5% от массы таблетки.

Фармацевтико-технологические испыта-

ния образцов таблеточной массы и полученных 

таблеток. Прибор Erweka GTB (Германия) ис-

пользован для определения текучести. Тестер 

Erweka SWM-202 (Германия) использован для 

определения насыпной плотности и плотности 

после усадки. По полученным данным рассчи-

таны коэффициент сжимаемости и отношение 

Хауснера. Определение истираемости проведено 

с использованием прибора Erweka TAR 120 (Гер-

мания), прочность таблеток на сжатие опреде-

лена с использованием тестера Erweka TBH 225 

(Германия) [15].

Тест сравнительной кинетики растворения 

in vitro. Сравнительная оценка эквивалентности 

in vitro таблеток исследуемых вариантов ЛС и 

оригинального препарата проведена в следую-

щих фармакопейных средах растворения: 0,1 М 

раствор HCl с pH 1,2, ацетатный буфер с рН 4,5, 

фосфатный буфер с рН 6,8, 0,1 М раствор HCl (рН 

1,2) со сменой через 2 часа на фосфатный буфер-

ный раствор (рН 6,8). Тест проведен с помощью 

оnline-системы растворения Erweka DT 800 (Гер-

мания), с автоматическим отбором проб и спек-

трофотометром Perkin-Elmer Lambda 25 (США). 

Температура среды растворения 37±0,5°С, ско-

рость перемешивания – 100 об/мин, общее вре-

мя экспозиции – 24 ч. Для анализа использована 

длина волны максимума поглощения ранолазина, 

равная 230 нм.

Для оценки эквивалентности профилей вы-

свобождения использован регламентированный 

ГФ РБ метод расчета фактора подобия (f
2
) [15]. 

Расчёт вели по формуле (1):
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      (1)

где:

f
2
 – коэффициент подобия;

n – число временных точек контроля;

Ri – количество ранолазина, перешедшего 

в раствор из ЛС сравнения в i-той временной точ-

ке, %; 

Ti – количество ранолазина, перешедшего 

в раствор из испытуемого ЛС в i-той временной 

точке, %.

Двухфакторный дисперсионный анализ. 

С целью оценки влияния двух факторов (комби-

нации типов рН-зависимого и рН-независимого 

пролонгирующего компонентов в таблетке) на 

высвобождение ранолазина проведен двухфак-

торный эксперимент (с повторениями) с исполь-

зованием статистического пакета анализа данных 

STATISTICA Version 10 и продублирован в про-

грамме Microsoft Excel с помощью статистической 

надстройки «Анализ данных». С помощью двух-

факторного дисперсионного анализа установлено, 

какие факторы оказывают значимое влияние на 

высвобождение ранолазина при замене значений 

рН с 1,2 на 6,8. Определено, при каких именно 

комбинациях исследуемых факторов высвобож-

дение ранолазина различается значимо. Однород-

ность дисперсии проверена с помощью F крите-

рия Фишера, что позволило выявить факторы 

(комбинацию рН-зависимого и рН-независимого 

компонента), оказывающие значимое влияние на 

процесс высвобождения ранолазина в исследуе-

мой модельной среде (Р˂0,05; Fcrit˂Fcal). 

Полный факторный эксперимент (ПФЭ). 

Окончательная оптимизация состава ЛС на основе 

ранолазина осуществлена в результате проведения 

полного факторного эксперимента 23. В качестве 

параметра оптимизации (выходной функции) вы-

браны две фармацевтико-технологические харак-

теристики таблеток: прочность таблеток на сжатие 

(y1) и прочность таблеток на истирание (y2). В ка-

честве влияющих факторов оценены: х1 – количе-

ство МКЦ в таблетке, мг; х2 – количество магния 

стеарата в таблетке, мг и х3 – усилие прессования, 

кг. Выбор указанных факторов обусловлен фикси-

рованным качественным и количественным соста-

вом матрицеобразующих веществ в таблетке.

Результаты и обсуждение

Обеспечение эквивалентности лекарствен-

ных препаратов при разработке генерических 

лекарственных форм, характеризующихся моди-

фицированным высвобождением, – задача более 

сложная, чем при разработке препаратов с не-

медленным высвобождением [16]. При этом су-

щественным фактором является сопоставимость 

качественного и количественного состава эксци-

пиентов с оригинальным лекарственным сред-

ством. В случае внесения в состав ЛС с моди-

фицированным высвобождением эксципиентов, 

которые не используются в составе оригинально-

го ЛС, требуется обоснование и дополнительные 

исследования. При существенных различиях в 

составах вспомогательных веществ появляются 

дополнительные критические параметры, кото-

рые могут повлиять на качество, безопасность и 

эффективность ЛС [17, 18]. 

Ранее нами разработана рецептура табле-

ток ранолазина, пролонгирующий эффект кото-

рых обеспечен за счет рН-независимого матри-

цеобразующего компонента на основе ГПМЦ 

(Methocel Е10M или К100M). Однако достичь 

эквивалентности генерического препарата ори-

гинальному в модельной среде с рН 6,8 не уда-

лось. Поэтому для достижения эквивалентности 

в требуемых ГФ РБ средах опробовали ряд ком-

бинаций рН-независимого и рН-зависимого по-

лимеров. В качестве рН-независимого полимера 

в комбинациях использовали ГПМЦ двух марок, 

которые отличаются по типу замещения (2910 и 

2208) и вязкости (порядка 10,0 и 100,0 мПа∙с): 

Methocel E10M и Methocel К100M. В качестве 

рН-зависимых полимеров использовали сополи-

меры метакриловой кислоты и этилакрилата раз-

ных производителей Eudragit L 100-55 (тип А) и 

Kollicoat MAE 100P (тип В) и производное акри-

ловой кислоты Carbopol 974 P.

Исследовано шесть рецептурных вариан-

тов, содержащих комбинацию из рН-зависимого 

и рН-независимого компонента. Характеристики 

рецептурных вариантов приведены в таблице 1.

Качественный и количественный состав 

таблеток-ядер вариантов В1, В2, В4, В5 соответ-

ствует составу ЛС «Ранекса» [6], а варианты В3 и 

В6 содержат альтернативный рН-зависимый ком-

понент Carbopol 974 P.

Образцы таблеток по исследуемым вари-

антам наработаны в лабораторных условиях при 

одинаковом усилии прессования – 1800 кг. Ис-

следованы фармацевтико-технологические пока-

затели образцов таблеточной массы и таблеток, 

полученных по исследуемым вариантам. Резуль-

таты приведены в таблице 2.

Все полученные образцы таблеточной мас-
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сы и таблеток удовлетворяли требованиям ГФ РБ 

по фармацевтико-технологическим показателям.

Провели исследование в тесте сравнитель-

ной кинетики растворения in vitro с оригиналь-

ным ЛС «Ранекса» в средах с рН 1,2; 4,5 и 6,8. 

Кинетические кривые представлены на рисунках 

1, 2, 3. 

Проанализировав данные по высвобож-

дению ранолазина в рассматриваемых средах, 

можно сделать вывод о том, что наибольшей дис-

криминаторной способностью обладает среда со 

значением рН 6,8 (т.е. различие между варианта-

ми в ней больше), однако практический интерес 

представляет среда с переходом от кислотной 

Таблица 1 – Варианты комбинаций рН-зависимых и рН-независимых пролонгирующих полимеров

рН-независимая марка 

пролонгатора

рН-зависимая марка пролонгатора

Eudragit L 100-55 Kollicoat MAE 100P Carbopol 974 P

Methocel E10M В1 В2 В3

Methocel К100M В4 В5 В6

Таблица 2 – Фармацевтико-технологические показатели образцов таблеточной массы и таблеток 

ранолазина

Вари-

ант

Показатель

Таблеточная масса Таблетки

Угол 

естест-

венного 

откоса, °

Коэффи-

циент 

сжимае-

мости, %

Отношение 

Хауснера

Сыпу-

честь, г/с

Насыпная 

плотность, 

г/мл

Плотность 

после 

усадки,

г/мл

Проч-

ность, 

Н

Истира-

емость, %

В1 38 21,83±0,69 1,28±0,01 3,00±0,11 0,42±0,01 0,53±0,01 75-82 0,25

В2 37 16,65±0,51 1,20±0,01 2,50±0,02 0,43±0,01 0,51±0,01 68-85 0,16

В3 39 18,53±1,56 1,23±0,02 2,20±0,07 0,41±0,01 0,50±0,01 81-92 0,19

В4 37 19,90±0,72 1,25±0,01 2,90±0,01 0,42±0,01 0,53±0,01 74-83 0,20

В5 40 12,54±1,01 1,14±0,01 2,10±0,08 0,45±0,01 0,52±0,01 69-75 0,21

В6 38 20,10±2,28 1,25±0,04 2,40±0,03 0,42±0,01 0,52±0,01 79-86 0,17

Рисунок 1 – Кинетические кривые высвобождения ранолазина из исследуемых таблеток 

в сравнении с оригинальным ЛС в среде с рН 1,2.
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стадии в среде с низким значением рН к буфер-

ной стадии с более высоким значением рН среды, 

так как это позволяет смоделировать и изучить 

поведение лекарственного препарата при перехо-

де из одного отдела ЖКТ в другой.

Графики сравнительной кинетики высво-

бождения исследуемых вариантов и ЛС «Ранек-

са» в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 представле-

ны на рисунке 4.

Факторы подобия f
2
 для исследуемых ва-

риантов с оригинальным ЛС «Ранекса» во всех 

средах представлены в таблице 3.

Из таблицы 3 следует, что в среде с рН 

1,2 растворение из таблеток всех исследуемых 

Рисунок 2 – Кинетические кривые высвобождения ранолазина из исследуемых таблеток 

в сравнении с оригинальным ЛС в среде с рН 4,5.

Рисунок 3 – Кинетические кривые высвобождения ранолазина из исследуемых таблеток 

в сравнении с оригинальным ЛС в среде с рН 6,8.
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вариантов эквивалентно кинетике высвобожде-

ния оригинального препарата. В среде с рН 4,5 

эквивалентность высвобождения действующего 

вещества достигнута только в вариантах В1, В2, 

В5. Скорость растворения ранолазина из таблеток 

остальных вариантов ниже скорости растворения 

из таблеток ранексы. В среде со сменой рН с 1,2 

на 6,8 эквивалентность достигнута для вариантов 

В1 и В5. В среде с рН 6,8, где растворимость ра-

нолазина падает, эквивалентности с оригиналь-

ным ЛС удалось достичь только в варианте В1. 

Таким образом, даже одинаковый качественный 

и количественный состав таблеток генерического 

ЛС вариантов В2, В4, В5 с оригинальным ЛС «Ра-

некса» не обеспечивает эквивалентности во всех 

изучаемых средах. Критическими параметрами 

качества разрабатываемого продукта являются 

марка как рН-независимого, так и рН-зависимого 

матрицеобразующего компонента, что обуслов-

лено особенностями их химической структуры.

Разницу в результатах в среде с рН 6,8 мож-

но объяснить различными значениями вязкости и 

разным количеством остатков метакриловой кис-

лоты у полимеров Kollicoat MAE 100P (45,8%) и 

Eudragit L 100-55 (48,2%).

Данные исследования вариантов В3 и В6 

свидетельствуют о том, что использование в ка-

честве рН-зависимого компонента Carbopol 974 P 

замедляет высвобождение ранолазина в средах с 

рН 4,5, 6,8 и с 1,2 на 6,8 гораздо интенсивнее, чем 

остальные рН-зависимые компоненты. Это может 

быть обусловлено тем, что Carbopol 974 P имеет 

перекрестно-сшитую структуру, следовательно, 

он нерастворим, что значительно замедляет ста-

дию эрозии матрицы, которая является лимити-

рующей для высвобождения ранолазина в средах 

с высоким значением рН. Линейные полимеры 

Kollicoat MAE 100P и Eudragit L 100-55 хорошо 

растворяются при рН выше 5,5, что способствует 

увеличению скорости эрозии матрицы и реали-

Рисунок 4 – Кинетические кривые растворения исследуемых таблеток в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8.

Таблица 3 – Значения фактора (f2) подобия во всех средах

Вариант
рН среды

1,2 4,5 6,8 с 1,2 на 6,8

В1 78,63 51,58 60,05 63,54

В2 59,24 50,66 Не эквивалентно Не эквивалентно

В3 65,04 Не эквивалентно Не эквивалентно Не эквивалентно

В4 73,20 Не эквивалентно Не эквивалентно Не эквивалентно

В5 71,55 55,77 Не эквивалентно 63,62

В6 57,12 Не эквивалентно Не эквивалентно Не эквивалентно
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зации степени высвобождения, необходимой для 

достижения эквивалентности профилей высво-

бождения с оригинальным ЛС «Ранекса» [19].

Применение двухфакторного дисперси-

онного анализа позволило установить законо-

мерности в оценке степени влияния типа рН-

зависимого и рН-независимого компонента на 

высвобождение ранолазина в среде со сменой рН 

с 1,2 на 6,8. Таким образом, тип рН-зависимого 

и рН-независимого матрицеобразующего компо-

нента статистически значимо (р<0,05) влияет на 

высвобождение ранолазина во временных точках 

(0,5 ч, 2 ч, 6 ч, 10 ч, 14 ч, 18 ч, 24 ч), а в точках 4 ч 

и 2,5 ч тип рН-независимой матрицы не оказыва-

ет статистически значимого влияния (р>0,05) на 

высвобождение ранолазина. Совместное влияние 

рН-зависимого и рН-независимого компонентов 

(для 6 различных вариантов их комбинаций) на 

высвобождение ранолазина распределилось сле-

дующим образом: 

0,5 ч: В2>В5>В3>В4=В1>В6; 

2 ч: В2=В1=В5=В4>В3>В6; 

2,5 ч: В5=В2>В4>В1>В3>В6; 

4 ч: В5=В2>В4>В1>В3>В6; 

6 ч: В1=В5>В2>В4>В3>В6; 

10 ч: В1>В5>В2>В4>В3>В6; 

14 ч: В1>В5>В2>В4>В3>В6; 

18 ч: В1>В2>В5>В4>В3>В6; 

24 ч: В1>В2=В4>В5>В3=В6. 

Знак равенства означает статистически не-

значимое различие между средними значениями 

высвобождения ранолазина.

Наибольшее замедление высвобождения 

ранолазина практически во всех временных точ-

ках обеспечивает производное акриловой кис-

лоты Carbopol 974 P (варианты В6 и В3). Наи-

меньшее влияние на высвобождение ранолазина 

в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8 наблюдалось 

в вариантах В1, В2 и В5 с использованием в ка-

честве рН-зависимого компонента производных 

метакриловой кислоты. На рисунке 5 приведен 

график, отображающий влияние комбинаций рН-

зависимых и рН-независимых компонентов на 

высвобождение ранолазина в точке 6 ч.

В ходе исследования установили, что в 

качестве функциональных матрицеобразующих 

полимеров необходимо использовать комбина-

цию пролонгаторов варианта В1, в которой рН-

независимый компонент – ГПМЦ марки Methocel 

E10M, а рН-зависимый компонент – сополимер 

метакриловой кислоты и этилакрилата марки 

Eudragit L 100-55. Однако, несмотря на то, что 

фармацевтико-технологические показатели полу-

ченных вариантов таблеток соответствуют требо-

ваниям ГФ РБ, в том числе прочность таблеток 

на истирание (далее по тексту истираемость) и 

прочность таблеток на сжатие (далее по тексту 

прочность), они подлежат корректировке, т. к. для 

используемой формы таблетки и ее крупного раз-

мера рекомендуемая прочность должна быть око-

ло 100 Н и рекомендуемая истираемость должна 

быть не более 0,15%. Данные рекомендации ос-

нованы на экспериментальных данных, получен-

ных в результате отработки процесса нанесения 

Рисунок 5 – Влияние комбинации двух типов рН-независимого компонента и трех типов рН-зависимого 

компонента на высвобождение ранолазина через 6ч в среде со сменой рН с 1,2 на 6,8.
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пленочной оболочки на используемом типе коа-

тора с перфорированным барабаном. Визуаль-

но полученные таблетки выглядели пористыми 

и «рыхлыми». Коррекция состава варианта В1 

произведена за счет изменения количества МКЦ 

(связующего для прямого прессования), магния 

стеарата (лубриканта) и изменения усилия прес-

сования. Оптимизацию окончательного состава 

проводили с помощью полного факторного экс-

перимента 23, т. е. изменения трех факторов на 

двух уровнях [20].

Верхний уровень для фактора х1 (количе-

ство МКЦ в таблетке) – 80,22 мг – выбрали, ис-

ходя из массы таблетки (670±33,5) мг, т. к. при та-

кой массе достигается максимально допустимая 

высота таблетки 7,1 мм для фасовки в блистеры. 

Нижний уровень (70,67 мг) фактора х1 соответ-

ствует массе МКЦ в таблетке оригинального ЛС 

«Ранекса». Верхний уровень фактора х2 (количе-

ство магния стеарата в таблетке) – 13,33 мг – вы-

брали исходя из содержания магния стеарата в 

таблетке ЛС «Ранекса», что составило 2% от мас-

сы таблетки оригинального ЛС. Нижний уровень 

(6,7 мг) фактора х2 выбрали на основании общих 

рекомендаций для содержания магния стеарата в 

таблетке, а именно 1% от массы таблетки. Верх-

ний уровень фактора х3 (усилие прессования) – 

2300 кг – выбрали исходя из усилия прессования, 

выше которого высота таблетки не изменялась. 

Нижний уровень (2000 кг) выбрали исходя из ми-

нимального усилия прессования лабораторного 

пресса, необходимого для получения прочности 

таблетки около 100 Н.

В таблице 4 приведена матрица планирова-

ния ПФЭ, выраженная в кодированных единицах 

(-1 – нижний уровень фактора, 1 – верхний уро-

вень фактора) и средние результаты для выход-

ных параметров (параметров оптимизации) Y1 

(прочность), Y2 (истираемость).

Из таблицы 5 видно, что для проведения 

ПФЭ понадобилось 8 отдельных опытов и по 3 

повтора каждого опыта. После проведения экс-

перимента с помощью критерия Кохрена уста-

новили, что для повторных опытов дисперсии 

однородны (Gрасч<Gтабл), далее рассчитали 

коэффициенты уравнения регрессии, проверили 

их значимость с помощью критерия Стьюдента. 

Получили следующие уравнения регрессии для 

прочности таблеток Y1 (2) и для истираемости 

Y2 (3):

Y1=166,125+26,958x1+47,792x3-5,042x1x2

+6,292x1x3+8,625x2x3+1,792x1x2x3   (2)

Y2=0,152-0,0245x1-0,0488x3+0,0138x1x2-

0,0038x1x3-0,0054x2x3+0,0029x1x2x3  (3)

Для полученных уравнений значение кри-

терия Фишера Fрасч<Fтабл=4,491 при вероят-

ности Р=95%, т. е. полученные математические 

модели (уравнения) адекватно согласуются с экс-

периментальными данными.

В уравнениях 2 и 3 отсутствует фактор х2 

(количество магния стеарата), т.е. он не оказы-

вает влияния на прочность таблеток и истирае-

мость. Однако его влияние учитывается при вза-

имодействии с другими факторами, такими как 

количество МКЦ в таблетке и усилие прессова-

ния. В уравнении 2 знак коэффициентов главных 

эффектов (х1 и х3) положительный, а это значит, 

что при увеличении значения факторов (усилия 

прессования и содержания МКЦ) прочность та-

блеток растет. Максимальное влияние на проч-

ность таблеток оказывает усилие прессования 

(х3), так как имеет максимальный коэффициент. 

Так как коэффициент парного взаимодействия 

(х1х3) имеет положительный знак, т. е. совмест-

ное увеличение факторов (количество МКЦ и 

усилия прессования) приводит к росту прочно-

Таблица 4 – Матрица планирования для ПФЭ 23 и результаты эксперимента в средних значениях 

выходных параметров

№ 

опыта
х1 х2 х3 х1х2 х1х3 х2х3 х1х2х3

Y1, Н Y2, %

y11 y12 y13 y21 y22 y23

1 -1 -1 -1 1 1 1 -1 103 100 98 0,23 0,23 0,22

2 1 -1 -1 -1 -1 1 1 154 157 155 0,16 0,17 0,16

3 -1 1 -1 -1 1 -1 1 97 93 95 0,22 0,21 0,22

4 1 1 -1 1 -1 -1 -1 124 123 121 0,19 0,2 0,2

5 -1 -1 1 1 -1 -1 1 172 168 169 0,15 0,16 0,15

6 1 -1 1 -1 1 -1 -1 243 239 246 0,06 0,07 0,06

7 -1 1 1 -1 -1 1 -1 191 189 195 0,12 0,10 0,11

8 1 1 1 1 1 1 1 254 248 253 0,09 0,08 0,09
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сти. При парном взаимодействии (х1х2) для воз-

растания прочности таблеток необходимо уве-

личение одного из факторов (например усилия 

прессования) и уменьшение второго (например 

количества магния стеарата).

В уравнении 3 для получения качествен-

ных таблеток параметр оптимизации необходимо 

минимизировать (т.е. получить наименьшее зна-

чение истираемости). Знаки при коэффициентах 

главных эффектов отрицательные, т. е. с ростом 

их значения истираемость уменьшается, макси-

мальный эффект также оказывает фактор х3 (уси-

лие прессования). Так как коэффициент парного 

взаимодействия (х1х3) имеет отрицательный 

знак, то совместное увеличение факторов (коли-

чество МКЦ и усилия прессования) приводит к 

уменьшению истираемости. При парном взаимо-

действии (х1х2) для уменьшения истираемости 

необходимо увеличение одного из факторов и 

уменьшение второго. Влияние тройного взаимо-

действия (х1х2х3) в обоих уравнениях незначи-

тельно (судя по коэффициентам).

Основываясь на том, что оптимумов уда-

лось достичь для выходного параметра Y2 в вари-

анте В6, а для Y1 в варианте В8, то принято реше-

ние не проводить дальнейшую оптимизацию по 

методу «крутого восхождения». Выбирая между 

составами вариантов В6 и В8, приняли решение 

остановиться на варианте В6, т.к. при меньшем 

количестве магния стеарата достигается оптимум 

функции Y2 (истираемость) и близкое к оптиму-

му значение функции Y1 (прочность таблеток). 

Вариант В6 в тесте сравнительной кинетики рас-

творения во всех средах продемонстрировал эк-

вивалентность с оригинальным ЛС «Ранекса».

С целью исследования влияния формы та-

блетки скорректированного состава варианта В6 

наработаны образцы таблеток с использованием 

оснасток типа «облонг» с размерами (19,6х8,8) 

мм и (17,3х8,8) мм при одинаковом усилии прес-

сования 2300 кг. Полученные таблетки были ис-

следованы в тесте сравнительной кинетики рас-

творения в целевой среде с рН 1,2. Результаты 

исследования приведены на рисунке 6.

На рисунке 6 видно, что из таблеток с мень-

шими геометрическими размерами ранолазин 

высвобождается медленнее, по всей вероятно-

сти, из-за меньшей площади поверхности. Со-

ответственно, выбор формы и размеров пресс-

инструмента также является фактором, способным 

повлиять на качество генерического препарата.

При масштабировании выявили значитель-

ное несоответствие между значением прочности 

таблеток на сжатие (238-260 Н) при усилии прес-

сования 2300 кг, полученных на лабораторном 

прессе, и прочностью таблеток на сжатие (300-

350 Н) при таком же усилии на промышленном 

таблеточном прессе. При проверке полученных 

таблеток в тесте сравнительной кинетики раство-

рения в целевой среде с рН 1,2 установили, что 

при усилии прессования на промышленном прес-

се 2300 кг также значительно замедляется вы-

свобождение ранолазина. В процессе трансфера 

данного технологического параметра осущест-

Рисунок 6 – Влияние формы таблетки на высвобождение ранолазина в среде с рН 1,2.
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влен подбор значений усилия прессования в диа-

пазоне 1100-2300 кг с шагом 300 кг. Полученные 

таблетки исследованы в тесте сравнительной ки-

нетики растворения в среде с рН 1,2. Результаты 

представлены на рисунке 7.

Результаты, представленные на рисунке 

7, свидетельствуют, что с понижением значения 

усилия прессования скорость высвобождения ра-

Рисунок 7 – Кривые растворения таблеток, полученных при различных усилиях прессования, в среде с рН 1,2.
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Рисунок 8 – Выявленные при фармацевтической разработке ЛС на основе ранолазина ключевые риски, 

визуализированные с использованием диаграммы Ишикавы.

нолазина увеличивается. Наиболее близкий про-

филь растворения с оригинальным ЛС получен 

при среднем усилии прессования 1400 кг.

В результате анализа полученных в ходе 

экспериментальной работы данных, а также с по-

мощью причинно-следственной диаграммы Иши-

кавы установлены риски при разработке генериче-

ского препарата на основе ранолазина (рис. 8).
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Как следует из представленных на диаграм-

ме Ишикавы данных, главными факторами риска 

при разработке ЛС на основе ранолазина являют-

ся: тип и марка рН-зависимого и рН-независимого 

полимеров, количество нематрицеобразующих 

веществ в таблетке, тип оборудования и соответ-

ствующее усилие прессования (в условиях лабо-

ратории и при масштабировании), а также геоме-

трические характеристики таблетки.

Заключение

Исследованы закономерности высвобожде-

ния ранолазина из матричных таблеток на основе 

комбинаций рН-независимых и рН-зависимых 

полимеров различной природы и марок с помо-

щью двухфакторного дисперсионного анализа. 

Установлено, что для обеспечения эквивалентно-

сти профилей высвобождения разрабатываемого 

генерического ЛС пролонгированного действия 

на основе ранолазина и оригинального ЛС «Ра-

некса» (в средах с рН: 1,2, 4,5, 6,8 и со сменой 

значения рН среды с 1,2 на 6,8) необходимо при-

менение комбинации рН-независимого полиме-

ра (Methocel E10М) и рН-зависимого полиме-

ра (Eudragit L 100-55). Оптимизирован состав 

нефункциональных эксципиентов с помощью 

полного факторного эксперимента 23. В ходе 

фармацевтической разработки выявлены следу-

ющие риски для качества генерического ЛС на 

основе ранолазина: тип и марка рН-зависимого 

и рН-независимого полимеров матрицы, коли-

чество нематрицеобразующих вспомогательных 

веществ в таблетке, тип оборудования и соответ-

ствующее усилие прессования, а также геометри-

ческие характеристики таблетки. Такие риски, 

как тип используемого таблеточного пресса и 

соответствующее усилие прессования, оказались 

критическими на этапе масштабирования.
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Резюме. 

Во многих учреждениях здравоохранения Беларуси создаются этические комитеты. Что заставляет руководи-

телей этих организаций создавать это новое структурное подразделение? Медицинская наука – одна из самых 

развивающихся наук в современном мире. Ежегодно открываются новые лекарственные средства, способы диа-

гностики заболеваний, методы лечения. Проведение исследований в сфере медицинских технологий проводится 

в соответствии с международными согласительными документами потому, что главное правило медицины – «не 

навреди». В соответствии с мировыми тенденциями для контроля за выполнением биомедицинских исследова-

ний в организациях здравоохранения создаются независимые этические комитеты. 

Этические комитеты осуществляют соответствующую экспертизу проводимых исследований, а также выполня-

ют контролирующую функцию и дают рекомендации в сложных конфликтных ситуациях. 

Ключевые слова: этический комитет, биомедицинские исследования, экспертиза, осуществлять контроль, да-

вать рекомендации, конфликтные ситуации.

Abstract.

Many health care institutions in Belarus are creating ethical committees. What makes the authorities of these organizations 

create this new structural unit? Medical science is one of the most developing sciences in the modern world. Every 

year new drugs, methods of diagnosing diseases and their treatment are discovered. Research in the field of medical 

technology is carried out in accordance with the international agreement documents because the main rule of medicine 

is «do no harm». In conformity with global trends, independent ethical committees are being established in health care 

organizations to monitor the conducted biomedical researches.

Ethical committees carry out appropriate expertise of the researches done, as well as exercise control and give 

recommendations in complex conflict situations.

Key words: ethics committee, biomedical researches, expertise, to exercise control, to give recommendations, conflict 

situations.

Медицина представляет собой важнейшую 

сферу жизни человека. Главная цель медицины 

– сохранение и укрепление здоровья, продление 

жизни человека. В последние десятилетия ме-

дицинская наука достигла огромных успехов в 

диагностике и лечении трудноизлечимых либо 

неизлечимых заболеваний, способна проникать 

в глубинные процессы организма человека, ге-

номный аппарат человека, влиять на репродук-

тивные процессы в организме, процесс умирания 

и т.д. [1]. Развитие медицины невозможно без 

клинических исследований и связанных с ними 

правовых и этических вопросов. Большинство 

исследований в медицине проводится с участием 
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людей – так называемые клинические испыта-

ния. Они могут быть не только с использованием 

лекарственных средств, дезинфицирующих рас-

творов, но и с испытанием методов лабораторной 

и инструментальной диагностики, оборудования, 

паллиативной помощи, психотерапевтических 

приемов и лечебных манипуляций [2]. 

Научно-технические разработки в области 

медицины расширили границы её возможностей 

и оказали свое влияние на расширение понятий 

пользы и вреда для человека, что способствова-

ло развитию биоэтики [3]. Данная наука разви-

вается гораздо активнее, чем юриспруденция [4]. 

Проведение новых клинических исследований 

сопряжено с рядом вопросов этического и юри-

дического характера. Эти вопросы обусловлены 

тем, что объектом изучения часто является чело-

век. Допустимы ли эксперименты на людях? Как 

соблюсти принципы конфиденциальности и сни-

зить вероятный риск для здоровья пациента? Как 

проводить биомедицинские исследования на здо-

ровых людях? Можно ли проводить исследования 

с участием детей, психически больных пациен-

тов? Как не допустить возможные злоупотребле-

ния исследователями при проведении научных 

экспериментальных испытаний [5]? Для повы-

шения общественного доверия к проводимым 

научным исследованиям во всем мире активно 

создаются независимые этические комитеты. Ко-

митеты по этике начали создаваться только тогда, 

когда общество осознало возможность угрозы со 

стороны научно-технического прогресса в обла-

сти медицины на здоровье и продолжительность 

жизни человека. Только после появления теоре-

тически обоснованных принципов моральной и 

этической регуляции медицинской науки – био-

медицины, были созданы и успешно начали вы-

полнять свою функцию комитеты по этике. Та-

ким образом получила свое развитие новая наука 

– биоэтика [6].

Этический комитет – это независимая, 

мультидисциплинарная организация, в состав 

которой входят лица медицинских и немедицин-

ских специальностей, призванная содействовать 

соблюдению прав и интересов участников кли-

нических исследований, этических норм при их 

проведении в соответствии с правилами прове-

дения качественных клинических исследований 

(Good Clinical Practice for trials on medical products 

in European Community (III/3976/-EN, July 1991). 

Мультидисциплинарность этических ко-

митетов обеспечивается включением в их состав 

представителей разных профессий, таких как: на-

учные медицинские работники, врачи, юристы, 

священнослужители, социальные работники и 

представители других профессий. При прове-

дении научных исследований порой возникает 

сложный комплекс социальных, этических, пси-

хологических и юридических проблем, решение 

которых является крайне важным [7]. Представи-

тели немедицинских специальностей защищают 

интересы испытуемых и всего населения. Это 

обязательный компонент этических комитетов, 

который и отличает исследовательские этические 

комитеты от других комиссий, занимающихся 

оценкой проводимых исследований [8].

Для предотвращения конфликта интересов 

этические комитеты должны быть независимые. 

Основные задачи этического комитета:

– независимое и объективное проведение 

этической экспертизы материалов клинических 

испытаний с целью профилактики вероятных не-

гативных последствий данных испытаний; 

– консультирование по этическим пробле-

мам при проведении клинических испытаний [9];

– уточнение целесообразности, предпола-

гаемой безопасности и эффективности проведе-

ния клинических испытаний; 

– подготовка заключений о рационально-

сти проведения клинических испытаний [10].

Основные принципы этической экспертизы 

планируемых научных исследований включают: 

оценку ожидаемой пользы; оценку и минимиза-

цию рисков при проведении исследования; ана-

лиз соотношения пользы и риска; рассмотрение 

процесса получения информированного согласия 

у испытуемых; подбор групп пациентов, участву-

ющих в исследовании, и их стимулирование к 

участию в эксперименте [11].

Медицинский риск – это вероятность опас-

ности, неудачи, неблагоприятного исхода в на-

дежде на благополучный исход при оказании 

необходимой медицинской помощи пациенту. 

Учитывая, что интересы и благо отдельного чело-

века преобладают над интересами общества или 

науки в целом (Конвенция о правах человека и 

биомедицине Овьедо), оценка вероятных рисков 

в ходе проводимых испытаний должна осущест-

вляется исследователем в интересах каждого от-

дельного участника экспериментальной группы. 

Самый главный этический принцип каждого 

биомедицинского исследования – это миними-

зация индивидуального медицинского риска у 

каждого участника проводимого эксперимента. 
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Не должно служить основанием для продления 

экспериментального исследования даже веро-

ятные преимущества проводимого медицинско-

го эксперимента над риском для физического и 

психического здоровья лиц, участвующих в экс-

периментах. Таким образом, нельзя допустить 

никакие вероятные риски для здоровья и жизни 

пациента: физический ущерб, психологический 

и психический ущерб, разглашение медицинской 

тайны, вторжение в частную жизнь, экономиче-

ский и социальный ущерб, причиняемые вслед-

ствие различных медицинских манипуляций или 

вследствие развития побочного действия лекар-

ственных средств. К огромному сожалению, ряд 

исследователей считает тормозом развития науки 

и техники в медицине подобные этические огра-

ничения и запреты [12].

Выделяют следующие типы комитетов по 

этике: локальные (в учреждениях, на базе кото-

рых проводятся биомедицинские исследования); 

региональные (действующие в рамках какого-ли-

бо района или области или ведомства (академия 

наук); центральные (национальные), действую-

щие на территории всей страны (в Республике 

Беларусь Национальный комитет по биоэтике) 

[13]. Не всегда отношения между комитетами по 

этике строго иерархичны: часто большую или 

меньшую степень самостоятельности имеют ко-

митеты нижележащих уровней [14].

Для выполнения поставленных задач (со-

действие развитию науки в университете, повы-

шение качества проводимых диссертационных 

работ и других научных исследований, координа-

ция профессиональной деятельности в области на-

учных испытаний) приказом ректора в июле 2011 

года в Витебском государственном медицинском 

университете был создан независимый комитет по 

этике клинических испытаний. Комитет по этике 

функционирует независимо от финансово-эконо-

мических, административно-управленческих, кол-

легиальных и ведомственных влияний.

Любое вмешательство в здоровье пациента 

должно быть подкреплено законодательно-пра-

вовой базой, которая обеспечивает защиту прав 

пациента и гражданина, чем являются общегосу-

дарственные и международные документы [15, 

16]. Поэтому комитет по этике Витебского госу-

дарственного медицинского университета функ-

ционирует в соответствии с:

1) Хельсинской Декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения медицинских исследований с участи-

ем человека в качестве субъекта» (первый меж-

дународный документ, определяющий этические 

принципы и нормы при проведении медицинских 

исследований на человеке, который неоднократ-

но пересматривался; последний раз в 2013 году);

2) действующим законодательством Респу-

блики Беларусь (конституцией Республики, зако-

ном Республики Беларусь «О здравоохранении»), 

а также международными договорами, участни-

цей которых является Республика Беларусь (Все-

общая декларация прав человека 1948 г., Между-

народный пакт о гражданских и политических 

правах 1966 г., Международный пакт об экономи-

ческих, социальных и культурных правах 1966 г., 

и др.);

3) нормативными документами Министер-

ства здравоохранения Республики Беларусь; 

4) рекомендациями Комитета по этике, про-

водящего этическую экспертизу биомедицинских 

исследований ВОЗ и EF GCP;

5) Положением о независимом этическом 

комитете Витебского государственного медицин-

ского университета. 

Не все международные согласительные до-

кументы по биоэтическим вопросам обладают 

юридической силой в различных государствах. 

Если государство принимает тот или иной согла-

сительный документ, это влечёт за собой обяза-

тельное соблюдение его правил и норм в законода-

тельстве принявшего его государства. Например, 

Беларусь до настоящего времени не присоедини-

лась к Конвенции по правам человека в биомеди-

цине, поэтому пакет законов в области медицин-

ского права у нас носит весьма условный характер.

При выполнении поставленных задач для 

обеспечения качества проводимой этической экс-

пертизы комитет по этике может взаимодейство-

вать и заключать соглашения о сотрудничестве в 

области развития этической экспертизы с други-

ми этическими комитетами и заинтересованными 

медицинскими организациями. Комитет по этике 

также имеет право заключать необходимые до-

говоры о проведении этической экспертизы пла-

нируемых клинических испытаний для других 

организаций: медицинских вузов, научно-иссле-

довательских центров и лечебных учреждений. 

Необходимо выделить несколько функций 

комитета по этике:

1. Получение и рассмотрение не позднее 

30 дней материалов исследований (протоколы 

исследования; характеристика исследователя и 

документы, подтверждающие его квалифика-
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цию; информация о медицинских учреждениях, 

в которых будет проведено клиническое исследо-

вание; форма информированного согласия и при 

необходимости дополнительные документы. Не-

обходимым предварительным условием любого 

медицинского исследования и медицинского вме-

шательства на людях является получение добро-

вольного информированного согласия пациента 

или его законного представителя на основании 

предоставленной исследователем в доступной 

форме полной информации о планируемом ис-

следовании – его целях, задачах и связанном с 

ними риске, а также о предполагаемых результа-

тах исследования [17].

2. Подготовка письменного заключения с 

указанием одного из возможных решений: одобре-

ние клинического исследования; отказ в одобрении 

на проведение клинического исследования; требо-

вание о внесении изменений или дополнений в до-

кументацию, предоставленную в комитет по этике; 

приостановление или отмена данного ранее разре-

шения на проведение клинического испытания.

В пятидневный срок исследователь ин-

формируется о решении, принятом этическим 

комитетом. Комитет по этике не обладает полно-

мочиями запретить проведение клинического 

испытания, но если его рекомендации не были 

приняты во внимание исследователем или кли-

ническое испытание проводится без ведома ко-

митета по этике, председатель комитета по этике 

обязан сообщить об этих нарушениях руководи-

телю учреждения, где проводится клиническое 

испытание, а также в соответствующие контроль-

но-разрешительные органы (в частности в ГУП 

«Республиканский центр экспертиз и испытаний 

в здравоохранении») [18].

3. Оценка квалификации исследователя.

4. При проведении этической экспертизы 

все члены комитета по этике должны соблюдать 

принципы конфиденциальности в отношении 

всей полученной информации о проводимых 

клинических испытаниях. 

5. Этический комитет может рассматривать 

суммы выплат и порядок их начисления испыту-

емым, чтобы убедиться в отсутствии принужде-

ния и необоснованной заинтересованности ис-

пытуемых.

Заключение

В современном мире медицина подошла к 

новому периоду в своем развитии, который при-

зван не только обеспечивать увеличение про-

должительности жизни населения, но также и 

повышать качество жизни человека в целом, что 

требует пересмотра ранее существующих этиче-

ских норм и оценок [3]. 

Проведение клинических исследований не-

возможно без этической оценки данных испыта-

ний. Для этого широко создаются этические ин-

ституты – этические комитеты, которые проводят 

соответствующую экспертизу, а также выполня-

ют контролирующую функцию и дают рекомен-

дации в сложных конфликтных ситуациях [19]. 

Научная ценность медицинских открытий 

должна быть сопоставима с требованиями стан-

дартов этики, которая обеспечивает защиту прав 

пациента и его безопасность при участии в меди-

цинских исследованиях [3].
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В конференц-зале морфологического корпуса Витебского государственного медицинского уни-

верситета 20 июня 2019 года состоялась II Республиканская телеконференция «Инновационные техно-

логии в преподавании дерматовенерологии», в которой приняли участие четыре медицинских универ-

ситета нашей страны из Витебска, Гомеля, Гродно и Минска. Презентацию открыл доклад заведующего 

кафедрой дерматовенерологии ВГМУ, профессора В.П. Адаскевича «Современные методы практико-

ориентированного преподавания дерматологии для студентов высших медицинских учреждений».

Затем доцент А.Л. Навроцкий (Минск) представил сообщение «Опыт подготовки студентов-во-

лонтеров по вопросам профилактики ИППП/ВИЧ-инфекции на кафедре кожных и венерических болез-

ней БГМУ», которое затрагивает одну из наиболее актуальных тем по работе со студенческой молоде-

жью. Продолжила конференцию доцент И.Г. Барцевич (ГрГМУ) выступлением на тему «Использование 

дистанционного обучения как вспомогательного инструмента при получении высшего образования 

первой ступени». Заключительный доклад «Медицинское образование в контексте Болонского процес-

са» был представлен старшим преподавателем С.А. Сохар (ГГМУ). В прениях выступил заведующий 

кафедрой дерматовенерологии ГрГМУ, профессор Д.Ф. Хворик, который отметил преемственность в 

РЕСПУБЛИКАНСКАЯ ТЕЛЕКОНФЕРЕНЦИЯ ПО ИННОВАЦИОННЫМ 

МЕТОДАМ ПРЕПОДАВАНИЯ ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ 

КОНГРЕСС ЕВРОПЕЙСКО-АФРИКАНСКОЙ АССОЦИАЦИИ 

ГЕРАТОПАНКРЕАТОБИЛИАРНЫХ ХИРУРГОВ 

Со 2 по 5 июня 2019 года в г. Амстердаме (Нидер-

ланды) проходил Конгресс Европейско-Африканской ас-

социации гепатопанкреатобилиарных хирургов. От уни-

верситета присутствовали и выступили с постерными 

докладами ректор, профессор Щастный А.Т., доценты 

кафедры хирургии ФПК и ПК Орловский Ю.Н. и Куга-

ев М.И. На конференции, кроме этого, рассматривались 

спорные вопросы и инновации в хирургии печени и под-

желудочной железы, представлены новые технологии и 

оборудование для малоинвазивных вмешательств и ви-

зуализации. Для университета полученный обмен опы-

том позволит внедрить и совершенствовать диагностику 

и лечение патологии печени и поджелудочной железы, а 

также внедрение новых технологий в учебный процесс 

кафедры хирургии ФПК и ПК.

НОВОСТИ
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НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ СИМПОЗИУМ «СТУДЕНЧЕСКАЯ НАУКА – 

СОЮЗНОМУ ГОСУДАРСТВУ» 
С 3 по 5 июля 2019 г. в г. Ярославле прошел III всероссийский межвузовский GxP-саммит с меж-

дународным участием «Выбор лучших. Время вперед». Цель саммита – развитие и поддержка талант-

ливой и одаренной молодежи в сфере фармации, в частности в отрасли производства лекарственных 

средств, введение студентов и аспирантов в профессию и создание будущей кадровой базы российских 

и зарубежных фармацевтических компаний. Организаторами саммита выступили Благотворительный 

преподавании дерматовенерологии в нашей стране и указал на некоторые отличительные особенности 

в работе преподавателей медицинских вузов по сравнению со странами Европейского Союза. Аудито-

рия в конференц-зале была представлена сотрудниками кафедры дерматовенерологии ВГМУ и курсан-

тами факультета повышения квалификации и переподготовки по педагогике и психологии во главе со 

старшим преподавателем О.И. Гаповой, которые приняли активное участие в обсуждении различных 

проблемных вопросов преподавания в медицинском университете.

Республиканская телеконференция прошла с успехом и отличалась разнообразной и насыщенной 

программой, которая вызвала огромный интерес в аудиториях всех медицинских университетов страны. 

С 16 по 18 июля 2019 года в г. Санкт-Петербурге Советом Федерации Федерального Собрания 

Российской Федерации и Советом Республики Национального собрания Республики Беларусь был про-

ведён VI Форум регионов России и Беларуси на тему «Межрегиональные связи как основа формиро-

вания единого культурного и гуманитарного пространства народов России и Беларуси». Традиционно 

центральным мероприятием Форума стало пленарное заседание, в котором приняли участие главы го-

сударств России и Беларуси. С докладом на форуме выступил ректор нашего университета, профессор 

А.Т. Щастный.

Отдельным мероприятием на полях форума стал 7 Российско-Белорусский молодёжный фо-

рум «Молодёжь – за союзное государство». В нем приняло участие более 100 молодых лидеров, в 

том числе и делегация от ВГМУ, состоявшая из к.ф.н., начальника центра трансфера медицинских и 

фармацевтических технологий М.Л. Пивовара и пятерых студентов нашего университета под руковод-

ством проректора по воспитательной и идеологической работе О.А. Сыродоевой. Прошли секционные 

заседания, посвящённые обсуждению вопросов культурно-гуманитарного взаимодействия регионов, 

развития туристической отрасли, информационного-образовательного пространства, молодёжной по-

литики, экономической безопасности.

VI ФОРУМ РЕГИОНОВ БЕЛАРУСИ И РОССИИ 
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фонд «Путеводная звезда» и федеральное бюд-

жетное учреждение «Государственный институт 

лекарственных средств и надлежащих практик».

В мероприятии приняло участие 300 сту-

дентов и аспирантов из 17 стран – Российской 

Федерации, стран ближнего и дальнего зарубе-

жья.

В GxP-саммите приняла участие и делега-

ция Витебского государственного медицинского 

университета. Проведению саммита предше-

ствовал отборочный конкурс научных работ, по 

результатам которого 2 аспиранта и 1 студент 

ВГМУ были приглашены к участию. Честь на-

шего университета в Ярославле отстаивали сту-

дентка 4 курса фармацевтического факультета Раговешка Анастасия Николаевна, а также аспиранты 

Романюк Анна Андреевна и Шабунин Евгений Сергеевич.

Три дня, проведенные в г. Ярославле, были очень насыщенными и запоминающимися. В первый 

день GxP-саммита была проведена экскурсия на фармацевтическое предприятие «Teva». Во второй 

день состоялся конкурс: студенты и аспиранты решали тестовые задания и задачи на знание и исполь-

зование в практической деятельности надлежащих практик — лабораторной, клинической, производ-

ственной, дистрибьюторской. В этот же день прошла бизнес-игра «Зима близко».

5 июля были подведены итоги GxP саммита. Студентка и спиранты нашего университета были 

награждены дипломами об участии.

А.А. Романюк, аспирант кафедры стандартизации 

лекарственных средств;

Е.С. Шабунин, аспирант кафедры ОЭФ
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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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