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ЭНДОМЕТРИОЗ:  СОВРЕМЕННЫЕ  ПРИНЦИПЫ  ДИАГНОСТИКИ 

И  ЛЕЧЕНИЯ  (ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ).  ЧАСТЬ  2.  ХИРУРГИЯ 

РАДЕЦКАЯ Л.Е., ДЕЙКАЛО Н.С.

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

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2020. – Том 19, №1. – С. 7-12.

ENDOMETRIOSIS: MODERN PRINCIPLES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT 

(LITERATURE REVIEW). PART 2. SURGERY

RADECKAYA L.E., DZIAIKALA N.S.

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

Vestnik VGMU. 2020;19(1):7-12.

Резюме. 

В обзоре проанализированы и обобщены рекомендации принятых в последнее десятилетие международных, ев-

ропейских и ряда национальных профессиональных сообществ акушеров-гинекологов, а также Кохрановских 

систематических обзоров по проблеме лечения больных эндометриозом. В работе проанализированы и подробно 

изложены принципы и методы оперативного лечения наружного генитального эндометриоза. Подробно осве-

щены вопросы хирургического лечения симптомов эндометриоза: показания, подходы, хирургическая тактика, 

предоперационная подготовка и послеоперационное ведение. Отдельно рассмотрены принципы и методы хирур-

гического лечения эндометриоз-ассоциированного бесплодия, в том числе правила лапароскопической хирургии 

по поводу бесплодия и тактика врача после эндометриоидэктомии. Уделено внимание возможностям вспомога-

тельных репродуктивных технологий при эндометриозе. 

Ключевые слова: эндометриоз, хирургическое лечение, бесплодие, эндометриома, вспомогательные репродук-

тивные технологии.

Abstract.

This review analyzes and summarizes the current recommendations of the World, European and a number of National 

Professional Associations of Obstetricians-Gynecologists, as well as Cochrane systematic reviews on the treatment of 

patients with endometriosis. The principles and methods of surgical treatment for external genital endometriosis have been 

analyzed and described in detail in this paper. The issues of surgical treatment of endometriosis symptoms have also been 

described in detail: indications, approaches, surgical tactics, preoperative preparation and postoperative management. 

Taken separately the principles and methods of surgical treatment for endometriosis-associated infertility have been 

considered including the rules of laparoscopic surgery for infertility and the medical tactics after endometrioidectomy. 

Attention has been paid to the possibilities of assisted reproductive technologies in endometriosis.

Key words: endometriosis, surgical treatment, infertility, endometrioma, assisted reproductive technologies.

Несмотря на появление и развитие новых 

терапевтических стратегий, расширение возмож-

ностей фармацевтического рынка, хирургическое 

лечение продолжает оставаться крайне важным, 

порой краеугольным элементом ведения этих 

больных. Высокая частота рецидивирования 

процесса, наряду с опасностью травмирования 

соседних органов, определяет необходимость 

пересмотра и совершенствования оперативных 

техник, пред- и послеоперационного ведения 

этих женщин.

Цель проведенного анализа – обобщить и 



8

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2020, VOL. 19, N1

чения (эксцизии), так и аблации. Хотя РКИ не 

смогли продемонстрировать преимущества экс-

цизии по сравнению с аблацией [3], существует 

единодушный консенсус, что лучший клиниче-

ский эффект и меньшее число рецидивов дости-

гается, если удаление очагов, особенно глубо-

ких, производится иссечением, а не аблацией (то 

есть коагуляцией после дренирования полости) 

последних [4]. Также признается, что даже по-

сле самого тщательного удаления очагов эндо-

метриоза может наблюдаться рецидивирование 

процесса. Частота рецидивирования варьирует 

от 10 до 55% в течение первых 12 месяцев [5] и 

увеличивается приблизительно на 10% каждый 

последующий год [6]. Риск необходимости по-

вторной операции выше у женщин моложе 30 лет 

на момент операции [7]. Первые операции, как 

правило, дают лучший ответ, чем последующие. 

Так, уменьшение боли через 6 месяцев при пер-

вичных оперативных вмешательств достигнуто в 

83%, при повторных – только в 53% случаев [8]. 

Поэтому в Консенсусе подчеркнуто: оперировать 

эндометриоз надо только один раз; повторных ла-

пароскопических процедур следует избегать [1].

При удалении овариальных эндометрио-

идных очагов следует стремиться максимально 

минимизировать повреждение окружающей нор-

мальной ткани яичника. С каждым годом растет 

число доказательств того, что лапароскопическое 

удаление эндометриомы снижает овариальный 

резерв, значительно ухудшая тем самым долго-

срочный прогноз в отношении беременности [9]. 

Особенно неблагоприятны повторные оператив-

ные вмешательства на яичниках, которые неиз-

бежно уменьшают как объем яичниковой ткани, 

так и овариальный резерв, причем независимо от 

техники и квалификации хирурга [10]. Частота 

наступления беременности после повторной опе-

рации примерно вдвое ниже, чем после первой 

операции [5]. 

При установленном диагнозе эндометриоза 

яичников и бесплодии хирургическое вмешатель-

ство показано при размере кист более 3 см. Если 

диагноз был установлен при предшествовавшей 

лапароскопии, то при небольших размерах кист 

или эндометриозе брюшины может назначаться 

гормональная терапия без повторного хирургиче-

ского вмешательства [1, 2]. Конечно, в этом слу-

чае необходимо полное обследование – онкомар-

керы, УЗИ с допплерографией для соблюдения 

онкологической настороженности. 

Остается дискутабельным вопрос об опе-

адаптировать для практического врача рекомен-

дации принятых в последнее десятилетие между-

народных, европейских и ряда национальных 

профессиональных сообществ, Кохрановких си-

стематических обзоров по проблеме хирургиче-

ского лечения больных эндометриозом.

Хирургический метод широко применяет-

ся в лечении симптомов эндометриоза. Главным 

показанием, конечно, является наличие образова-

ний яичников значительных размеров. Если паци-

ентка страдает от тазовых болей или бесплодия, 

и мы подозреваем эндометриоз, показанием к 

хирургическому лечению является: 1) отсутствие 

эффекта от консервативной терапии, в том чис-

ле консервативной терапии бесплодия в течение 

года, включая неудачные (особенно многократ-

ные) попытки ЭКО в анамнезе; 2) подозрение на 

злокачественный процесс [1, 2].

При планировании лечения следует исхо-

дить из следующих установок: Больная может 

быть прооперирована только один раз! При эн-

дометриозе лучше не делать никакую операцию, 

чем плохую операцию [1]! Какая же операция яв-

ляется хорошей?

Разработаны следующие правила опера-

тивной техники при эндометриозе:

1. Лапароскопия всегда предпочтительнее 

лапаротомии, так как оптическое увеличение по-

зволяет лучше визуализировать границы тканей.

2. Операция по возможности должны быть 

одна! Чисто диагностические лапароскопии про-

водиться не должны. В случаях обнаружения 

очагов эндометриоза при диагностической ла-

пароскопии (или любой лапаротомии) показано 

удаление обнаруженных очагов. Поэтому важно, 

чтобы оснащение и опыт хирурга, выполняюще-

го диагностическую процедуру, позволяли это 

сделать.

3. При эндометриозе яичников иссечение 

очагов необходимо производить максимально бе-

режно, чтобы не снизить овариальный резерв!

4. Подготовка к хирургическому лечению 

должна включать адекватное предоперационное 

консультирование и планирование. Решающими 

аспектами при планировании является выбор 

наиболее опытного хирурга и времени, наиболее 

подходящего для оперативного вмешательства. 

Показано, что у пациенток, оперированных на 

5-12 день менструального цикла, рецидивы воз-

никали в 2 раза реже [1]!

Удаление очагов эндометриоза при лапа-

роскопии может производиться как путем иссе-
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ративном лечении глубокого инфильтративно-

го эндометриоза. Дилемма заключается в том, 

что частичное удаление очага может дать хоро-

ший симптоматический эффект, в то время как 

радикальные вмешательства повышают риск 

серьезных осложнений, включая повреждения 

мочеточника и прямой кишки. До сих пор не 

хватает данных, чтобы определить лучший хи-

рургический подход к глубокому эндометриозу 

[1]. Если речь идет об эндометриозе кишечника, 

рекомендуют не торопиться с операцией, а сна-

чала рассмотреть вопрос о лечении на многодис-

циплинарном консилиуме. Женщине обязательно 

должна быть предоставлена полная информация 

о потенциальных осложнениях операции. Если 

принято решение о необходимости хирургиче-

ского вмешательства на кишечнике, оно должно 

выполняться лапароскопическим доступом, из-

бегая лапаротомии, когда это возможно [1]. 

Расширение объема операции в виде абла-

ции маточного нерва (LUNA) или преакральной 

неврэктомии (PSN) в настоящее время не реко-

мендуется в связи с большим числом возникаю-

щих осложнений со стороны соседних органов 

[1].

Хирургическое лечение эндометриоз-

ассоциированного бесплодия

Принципы лапароскопической хирургии по 

поводу бесплодия аналогичны общим принципам 

лечения эндометриоза. Показанием к операции 

является отсутствие эффекта от консервативной 

терапии бесплодия в течение года. Лапароскопия 

проводится для подтверждения диагноза, абла-

ции очагов и исключения трубно-перитонеально-

го фактора. Восстановление функции маточных 

труб и яичников в результате лапароскопии, по-

видимому, способствует возможности естествен-

ного зачатия после операции. Высокий уровень 

оперативной техники является ключом к успеху. 

Перед лапароскопической операцией у женщи-

ны, страдающей бесплодием, очень важно оце-

нить овариальный резерв.

Имеются данные, что лапароскопиче-

ское удаление эндометриом диаметром более 4 

см улучшает фертильность в большей степени, 

чем их аблация (дренаж и коагуляция) [11]. При 

этом при выполнении цистэктомии необходимо 

тщательно идентифицировать границы патоло-

гического процесса, чтобы избежать удаления 

нормальной ткани яичника и, следовательно, 

снижения овариального резерва. Высказано пока 

неоднозначное мнение, что наложение гемоста-

тических швов более безопасно для сохранения 

овариального резерва, чем электрохирургиче-

ский гемостаз. В любом случае требуется очень 

бережное иссечение очагов. Обязательной явля-

ется минимизация энергетических методов при 

гемостазе. Молодым женщинам, для которых 

важна фертильность, перед операцией по поводу 

эндометриом яичника, особенно двусторонних и 

рецидивирующих, показана консультация врача-

репродуктолога для решения вопроса о проведе-

нии витрификации яйцеклеток или эмбрионов с 

последующим проведением экстракорпорально-

го оплодотворения (ЭКО).

Удаление очагов эндометриоза лапароско-

пическим доступом признано эффективным в 

улучшении фертильности при эндометриозе I и 

II стадии [12]. Однако до настоящего времени не 

проведено рандомизированных клинических ис-

пытаний, оценивающих эффективность хирурги-

ческого лечения бесплодия при эндометриозе III 

и IV стадий и инфильтративных формах процес-

са. Лучшая хирургическая тактика при глубоком 

эндометриозе и бесплодии до настоящего време-

ни дискутабельна. Хотя лапароскопическим уда-

лением очагов можно достигнуть хороших ре-

зультатов в лечении бесплодия, в том числе при 

эндометриозе кишечника [13], при таких вмеша-

тельствах имеет место высокий риск серьезных 

осложнений. Поэтому лапароскопическая хирур-

гия глубокого эндометриоза, включая колорек-

тальный, должна рассматриваться как лечение 

второй линии после неудачного ЭКО, если ЭКО 

по каким-то причинам не выполнимо или у паци-

ентки имеется выраженный болевой синдром [1].

Показано, что послеоперационная гормо-

нальная терапия не способствует фертильности 

и в случае бесплодия не рекомендуется [14], так 

как, подавляя овуляцию, может препятствовать 

наступлению беременности. Если же речь о бес-

плодии не идет, то назначение КОК после хи-

рургического удаления очагов показано, так как 

эффективно снижает частоту рецидивов [1,15]. 

Назначать КОК в этом случае и рекомендуется не 

менее чем на 12 месяцев [24].

Таким образом, тактика врача после удале-

ния очагов эндометриоза должна быть следую-

щей. Если беременность не актуальна – КОК, если 

имеются отягощающие факторы (множествен-

ные очаги, инфильтративные формы, выражен-

ный болевой синдром) – а-ГнРГ на протяжении 
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3-6 месяцев с переходом на КОК или гестагены. 

Если пациентка заинтересована в беременности 

и предполагаемые причины бесплодия устране-

ны, рекомендуется наблюдение [2], контроль ову-

ляции, реабилитация. Если причины бесплодия 

устранены не полностью (при наличии отягоща-

ющих факторов), следует рассмотреть вопрос о 

вспомогательных репродуктивных технологиях 

(ВРТ). 

В то же время остается незыблемым прави-

лом, что с целью исключения злокачественного 

процесса лапароскопическая цистэктомия пока-

зана при любых размерах образования. 

Эндометриоз и вспомогательные 

репродуктивные технологии

Несмотря на то, что эндометриоз может 

оказать негативное влияние на результативность 

ВРТ по сравнению с другими причинами беспло-

дия, ВРТ применять можно и нужно. Технологией 

«первой линии» при бесплодии, ассоциирован-

ным с эндометриозом, признана внутриматочная 

инсеминация (ВМИ), особенно в сочетании со 

стимуляцией овуляции (СО). Показано, что от-

каз от выжидательной тактики и проведение вну-

триматочной инсеминации спермой мужа/донора 

значительно увеличивают частоту наступления 

беременности и родов для женщин с минималь-

ным или легким эндометриозом, если фаллопие-

вы трубы проходимы [17]. При этом стимуляция 

овуляции (особенно гонадотропинами) значимо 

повышает эффективность инсеминации [17]. 

Если же нарушена функция маточных труб, име-

ет место распространенный или глубокий эндо-

метриоз, при увеличении возраста женщины и/

или снижении качества спермы рекомендуется 

сразу начинать с ЭКО, а не ВМИ.

Неблагоприятным фоном для ВРТ, значи-

тельно ухудшающим эффективность реализации 

программы ЭКО, являются: наличие НГЭ III-IV 

стадии распространения, предшествовавшее опе-

ративное вмешательство на яичниках, снижение 

их функциональных резервных возможностей и 

сочетание НГЭ с аденомиозом любой стадии рас-

пространения [2]. В этих случаях предпочтитель-

но (особенно у женщин в возрасте старше 35 лет) 

двухэтапное комбинированное (хирургическое и 

медикаментозное) лечение до проведения про-

граммы ЭКО. Последнее выполняется непосред-

ственно после завершения лечения, в том числе 

оперативного [2]. В то же время имеются дан-

ные, что лечение а-ГнРГ в течение 3-6 месяцев 

перед проведением ЭКО повышает его результа-

тивность [1]. Риск рецидива не должен являться 

причиной отказа от использования методов ВРТ 

после хирургического лечения, так как даже при 

III–IV стадии заболевания рецидив НГЭ сравни-

тельно редко возникает после стимуляции супе-

ровуляции в программе ЭКО [2]. 

Следует помнить, что для больных эндо-

метриозом, у которых беременность наступила 

с использованием процедур ВРТ, характерны 

высокие акушерские риски: преждевременные 

роды, преэклампсия, задержка роста плода, пред-

лежание плаценты [18]. Многоплодная беремен-

ность существенно повышает акушерские риски, 

поэтому следует предпринять все меры, чтобы 

избежать таковой [2].

Заключение

Глобальным Консенсусом по ведению эн-

дометриоза предпринята попытка суммировать 

весь накопленный мировой опыт, сопоставить 

полученные результаты и эффективность раз-

личных методов лечения. Особенно ценно то, 

что принимались во внимание не только опыт и 

результаты исследований врача, но и мнение па-

циентов, отражающее приемлемость и результа-

тивность проводимого лечения. Очевидно, что, 

несмотря на неослабевающий интерес и внима-

ние исследователей к проблеме эндометриоза, 

последний продолжает оставаться сложной зада-

чей для клинициста как в отношении диагности-

ки, так и выбора тактики лечения. Суммирование 

и систематизация огромного накопленного фак-

тического материала и определение конкретных 

рекомендаций для каждого пациента позволят ле-

чащему врачу своевременно поставить диагноз и 

выбрать оптимальный план лечения. 
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THE MAIN ALLERGEN OF BIRCH POLLEN BET V 1: LITERATURE REVIEW

PARKHАMCHUK O.Y., ZVERKO V.V., GRIGORYEVA E.E., FOMINA E.G.

Republican Research and Practical Center for Epidemiology and Microbiology, Minsk, Republic of Belarus
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Резюме.

Во всем мире отмечается быстрый рост аллергических заболеваний. У значительного количества населения раз-

витых стран (более 20%) выявлены аллергические реакции I типа: риниты, конъюктивиты, бронхиальная астма. 

Пыльца березы, наряду с пыльцой других родственных растений семейств Betulaceae и Fagaceae, является одной 

из причин сезонных аллергических реакций I типа. Bet v 1, главный белок пыльцы березы, ответственен за выра-

ботку специфического IgE у более чем 95% пациентов, страдающих от аллергии на пыльцу березы. В настоящее 

время аллерген-специфическая иммунотерапия является единственным методом лечения аллергических реакций 

I типа. Применение современных противоаллергических вакцин на основе рекомбинантных аллергенов, реком-

бинантных производных гипоаллергенных аллергенов и Т-клеточных пептидов, полученных из аллергенов, для 

аллерген-специфической иммунотерапии способствует уменьшению побочных эффектов и повышению эффек-

тивности лечения. В данном обзоре представлена информация о белке Bet v 1: от истории открытия до создания 

вакцины против аллергии на пыльцу березы. 

Ключевые слова: аллергия, пыльца березы, весенний поллиноз, Bet v 1, аллерген-специфическая иммунотерапия, 

рекомбинантные аллергены.

Abstract.

All over the world there is a rapid increase in allergic diseases. A significant number of the population in the developed 

countries (more than 20%) have allergic reactions of type I: rhinitis, conjunctivitis, bronchial asthma. Birch pollen, along 

with the pollen from other related plants of the Betulaceae and Fagaceae families, is one of the causes of seasonal type I 

allergic reactions. Bet v 1, the main protein of birch pollen, is responsible for the production of specific Ig E in more than 

95% of patients who are allergic to birch pollen. Allergen-specific immunotherapy is currently the only treatment for type 

I allergic reactions. The use of modern antiallergic vaccines based on recombinant allergens, recombinant derivatives of 

hypoallergenic allergens and T-cell peptides derived from allergens for allergen-specific immunotherapy helps to reduce 

side effects and increase the effectiveness of treatment. This review provides information on Bet v 1 protein: from the 

discovery history to the creation of a vaccine against allergies to birch pollen.

Key words: allergy, birch pollen, spring hay fever, Bet v 1, allergen-specific immunotherapy, recombinant allergens.

В течение прошлого столетия аллергиче-

ские заболевания приобрели массовый характер: 

примерно полмиллиарда людей во всем мире 

страдают аллергическим ринитом. Одним из ос-

новных факторов риска как сезонного аллергиче-

ского ринита, так и астмы считаются аллергены 

пыльцы деревьев отряда Fagales (например, бере-

за, ольха, орешник, дуб и граб) [1-3]. Достижения 
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катар». Со временем интерес к изучению пыль-

цевой аллергии возрастал. Началось изучение 

пыльцы растений (Неемия Грю, 1700 г.). В 1889 г. 

доктор Л. Силич на заседании Общества русских 

врачей в Санкт-Петербурге сделал первое в Рос-

сии сообщение о поллинозе. Клеменс фон Пирке 

в 1906 г. пришел к выводу, что иммунная система 

способна продуцировать антитела и ввел термин 

«аллергия», а Альфред Вольф-Ейснер выдвинул 

утверждение, что сезонный аллергический ри-

нит – это гиперчувствительная реакция. Начиная 

с XX в. начинается современная эпоха изучения 

аллергии. Ведущую роль в симптоматике астмы 

отводят сезонному аллергическому риниту. Раз-

виваются направления исследования в области 

аллергологии, направленные на изучение мето-

дов лечения и профилактики аллергических за-

болеваний [5]. На сегодняшний день пыльцевая 

аллергия является важной проблемой здравоохра-

нения. Особое место в формировании пыльцевой 

аллергии занимают аллергены деревьев: пыльца 

березы, ольхи, лещины и др. Голосеменные де-

ревья (вечнозеленые) имеют относительно мяг-

кую пыльцу, которая склонна к осыпанию прямо 

вниз и не обладает высокой аллергенностью. Из 

хвойных деревьев чаще всего аллергию вызывает 

пыльца ели и сосны. Покрытосеменные растения 

продуцируют более аллергенную пыльцу (береза, 

ольха, бук, вяз, орешник). Пыльца березы облада-

ет наиболее выраженной активностью, так как ее 

содержание в воздухе составляет 20 000 пыльце-

вых зерен в 1 м³ [6, 7].

Общее представление об аллергенах 

пыльцы березы 

Среди произрастающих в мире около 120 

видов берез (род Betula L.) наиболее известна бе-

реза повислая – Betula pendula Roth., семейства 

Березовые – Betulaceae L., (syn.: береза бородав-

чатая – Betula verrucosa Ehrh.) (рис. 1) [8].

Представители рода Betula L. произрастают 

практически по всему миру, за исключением Аф-

рики и Австралии. В медицине довольно широко 

используются листья березы, березовые почки и 

березовый сок, кора березы. Однако пыльца бе-

резы является причиной тяжелых аллергических 

заболеваний – поллинозов. Поллиноз — сезонное 

заболевание, причиной которого является аллер-

гическая реакция на пыльцу различных расте-

ний, проявляющееся в виде риноконьюктивитов. 

Береза повислая цветет весной (апрель – май) 

в области молекулярного клонирования и реком-

бинантных технологий позволили определить 

белковые компоненты, отвечающие за формиро-

вание аллергической реакции. Одним из таких 

белков является главный аллерген пыльцы бере-

зы Bet v 1 [4].

В данной статье представлены основные 

сведения о главном белке пыльцы березы Bet v 1, 

его структурных особенностях, роли белка в ал-

лерген-специфической иммунотерапии. С этой 

целью были использованы доступные источники 

информации профессиональной базы данных на-

учной информации Национальной медицинской 

библиотеки и Национального института здраво-

охранения США (PubMed), электронные инфор-

мационные ресурсы издательства «Wiley» и изда-

тельства «Springer Nature».

Исторический аспект исследований 

пыльцевой аллергии

Изучение такого явления, как аллергия, на-

чалось еще в древности и продолжается в наше 

время. Первые документальные упоминания об 

аллергических заболеваниях относятся к третье-

му тысячелетию до нашей эры. Были обнаруже-

ны описания дыхательных расстройств (папирус 

Эбнера, Каннон внутренней медицины). Первым, 

кто всерьез заинтересовался аллергией, был Гип-

пократ. Именно Гиппократ показал взаимосвязь 

между респираторными заболеваниями и окру-

жающей средой (период Греко-Римской цивили-

зации). Позже Плиний Старший определил, что 

источником дыхательной недостаточности яв-

ляется пыльца. В Средневековье продолжились 

дальнейшие исследования аллергии. Внимание 

исследователей в этот период было направлено 

на облегчение симптомов аллергии. Иранским 

учёным-энциклопедистом Разесом были описа-

ны симптомы аллергического ринита, который в 

то время называли «розовый жар». В эпоху Ре-

нессанса началось изучение внешних причин 

аллергических реакций. Первым, кто предполо-

жил, что загрязнение окружающей среды может 

привести к заболеваниям легких, был немецкий 

исследователь Геогриос Агрикола. Активное изу-

чение пыльцевой аллергии началось в XVI в. Ве-

дутся исследования сезонной аллергии, происхо-

дит становление аллергологии как науки. Первым 

европейцем, который описал симптомы сезонной 

аллергии, был Леонардо Баттало, употребив для 

определения этого явления термин «розовый 
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до раскрытия листьев. Пыльца, образующаяся в 

этот период в больших количествах, легко рас-

пространяется ветром (рис. 1) [8].

Аллергическая реакция возникает в ре-

зультате попадания в организм человека пыль-

цевых аллергенов, которые представляют собой 

водорастворимые белки, или гликопротеины, с 

молекулярной массой от 10 до 70 кДа, сосредо-

точенные в спородерме, митохондриях, рибосо-

мах, вблизи крахмальных гранул [9]. Аллергены 

пыльцы березы представляют собой большую 

группу неинфекционных аллергенов, в состав 

которых входит несколько белковых структур. 

Те белковые структуры, которые содержатся в 

большем количестве и более крупные по разме-

ру, являются главными («мажорными») аллер-

генами. Обычно это видоспецифические белки, 

устойчивые к нагреванию. Белки, содержащи-

еся в меньшем количестве, – «минорные» (вто-

ростепенные) белки. К «минорным» аллергенам 

пыльцы березы относятся следующие белки: Bet 

v 2 (белок из семейства профилинов), Bet v 3 (4 

ЕF-кальций-связывающий белок), Bet v 4 (2 ЕF-

кальций-связывающий белок, полькальцин), Bet 

v 6 (изофлавоновая редуктаза), Bet v 7 (циклофи-

лин). Белок Bet v 2 может выступать в роли пере-

крестно-реагирующего аллергена, выявляется в 

пыльце различных деревьев, луговых и сорных 

трав, овощах, фруктах, орехах, специях. Бел-

ки Bet v 4, Bet v 6 и Bet v 7 – IgE-связывающие 

белки; белок Bet v 3 не вызывает перекрестные 

реакции. Главным аллергеном пыльцы березы 

является белок Bet v 1, принадлежащий к семей-

ству белков PR-10 (pathogenesis-related proteins). 

Именно этот белок вызывает формирование так 

называемой истинной аллергии к пыльце березы, 

что подтверждается наличием в крови специфи-

ческих антител IgE к аллергокомпоненту Bet v 1 

[3, 10, 11].

Главный аллерген пыльцы березы – 

Bet v 1

Белки семейства PR-10 – внутриклеточные 

белки с неизвестной ферментативной функцией, 

синтез которых индуцируется в различных стрес-

совых условиях и во время физиологических из-

менений на определенных стадиях развития. Этот 

класс белков был впервые выделен из петрушки. 

Из различных белков семейства PR-10 хорошо 

изучен белок Bet v 1 с молекулярной массой 17 

кДа. Структура этого белка гомологична структу-

ре белков пыльцы других деревьев из семейств 

Березовых, Буковых, Ореховых и таксономиче-

ски связанных фруктов (яблоки, абрикосы, пер-

сики, черешня), овощей (морковь, сельдерей) и 

специй. Поэтому у лиц, сенсибилизированных к 

белку Bet v 1, кроме респираторных симптомов 

на пыльцу нередко при употреблении в пищу 

фруктов, некоторых овощей, орехов, наблюда-

ется синдром оральной аллергии: зуд, жжение, 

отек, покраснение в ротовой полости. Некоторые 

аллергены, гомологичные Bet v 1, были выделе-

ны из яблок (Mal d1), черешни (Pru av 1), сельде-

рея (Api g 1), моркови (Dau c 1), персика (Pru p 1) 

и груши (Pyr c 1). При сравнении нуклеотидных 

А Б

Рисунок 1 – Мужское соцветие березы повислой (Betula pendula Roth) (А) и пыльцевое зерно березы повислой 

(Betula pendula Roth) – растровая электронная микроскопия (SEM) (Б) [8].
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последовательностей некоторых из этих гомоло-

гичных аллергенов было показано значительное 

сходство последовательностей Bet v 1 с пищевы-

ми аллергенами: около 52,5 % с Mal d 1, 57,8 % с 

Pru av 1, 39,8 % с Api g 1, 35,9 % с Dau c 1, около 

55,0 % и 56,6 % с Pru p 1 и Pyr c 1 соответственно. 

Структурно гомологичными белку Bet v 1 явля-

ются и белки, отвечающие за формирование ал-

лергии на бобовые: Gly m 4 (соевый белок), Ara h 

8 (белок, выделенный из арахиса), Vig r 1 (белок 

проростков бобов). Сходство нуклеотидных по-

следовательностей выявлено и с белками фунду-

ка (Cor a 1) и каштана (Cas s 1). Максимальное 

сходство структуры белка Bet v 1 наблюдается с 

белком Cor a 1 (рис. 2). Перекрестная реактив-

ность формируется, когда антитела IgE, образую-

щиеся первоначально в ответ на сенсибилизацию 

Bet v 1, распознают сходные эпитопы, присут-

ствующие на поверхности этих пищевых аллер-

генных белков [10].

Bet v 1 хорошо охарактеризован биохи-

мически и структурно. Большой гидрофобный 

карман, образованный элементами вторичной 

структуры Bet v 1, позволяет предположить, что 

этот аллерген действует в качестве запасного или 

переносящего белка (рис. 3) [10, 11]. 

Экстракты пыльцы березы проявляют вы-

сокую степень гетерогенности и содержат раз-

личные изоформы Bet v 1, которые отличаются, 

как правило, только несколькими аминокислота-

ми [2, 12]. Первой изоформой Bet v 1, описанной 

на уровне ДНК, была Bet v 1a [13, 12]. В настоя-

щее время по способности индуцировать иммун-

ный ответ выделяют 9 изоформ аллергена (a, b, c, 

d, e, f, g, j, i), а по вариабельности нуклеотидной 

последовательности – 47 изоформ [14]. Исследо-

вания протеомного профиля экстрактов пыльцы 

березы различного происхождения или вида вы-

явили существенные различия в составе и ко-

личестве изоформ. Наиболее распространенной 

изоформой является Bet v 1a (от 50% до 70%), за 

которой следуют Bet v 1d (20%), Bet v 1b (от 3% 

до 20%), Bet v 1f (от 2% до 8%) и Bet v 1j (~ 1%) 

[15]. Изоформы Bet v 1 могут быть сгруппирова-

ны в три класса, каждый из которых объединяет 

молекулы, проявляющие высокую (изоформы a, 

e и j), промежуточную (изоформы b, c и f) и низ-

кую / отсутствие IgE-связывающей активности 

(d, g и i) [16]. IgE-антитела к аллергену Bet v 1 

выявляются у более чем 95% пациентов, сенси-

билизированных к пыльце березы. Определение 

специфических антител IgE к отдельным аллер-

Рисунок 2 – Выравнивание нескольких аминокислотных последовательностей аллергена пыльцы 

березы Bet v 1 с пищевыми аллергенами: Mal d 1, Pru av 1, Api g 1, Dau c 1, Pru p 1, Pyr c 1, Cor a 1.

Одинаковые последовательности выделены серым цветом. Аминокислотные остатки Bet v 1,

 ответственные за связывание IgE, отмечены зеленым [10].
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генным молекулам позволяет дифференциро-

вать истинную сенсибилизацию и перекрестную 

реактивность, что необходимо учитывать при 

планировании аллерген-специфической иммуно-

терапии (АСИТ) с аллергенами пыльцы березы. 

АСИТ может быть эффективна только при истин-

ной аллергии [17].  

Аллерген-специфическая иммуноте-

рапия

АСИТ – метод патогенетического лече-

ния аллергических заболеваний, связанных с 

IgE-опосредованным механизмом аллергии, за-

ключающийся во введении в организм пациента 

возрастающих доз аллергена, ответственного за 

клинические проявления заболевания у данного 

пациента [18]. Метод основан на стимуляции се-

креции IgG, которые связывают попавший в орга-

низм антиген до того, как он прореагирует с IgE, 

секретируемыми в избытке при гиперчувстви-

тельности I типа, и тем самым предотвращают 

развитие аллергической реакции. Термин «имму-

нотерапия» был предложен Филипом Норманом. 

Первоначально аллергия рассматривалась не как 

иммунологически опосредованное заболевание, 

основанное на реакции гиперчувствительно-

сти, а как реакция на токсин. Приверженец этой 

идеи, Вильям Дунбар, в 1903 году иммунизиро-

вал животных «токсинами пыльцы» для создания 

антисыворотки, которая могла бы нейтрализовать 

предполагаемые токсические эффекты у пациен-

тов [19]. Впервые иммунотерапию пыльцевыми 

аллергенами для лечения больных поллинозом 

применил в 1911 г. Леонард Нун, который под-

кожно вводил экстракты пыльцы травы, что спо-

собствовало уменьшению симптомов аллергии. 

В 1914 г. Джон Фримен (последователь Нуна) 

опубликовал результаты исследования, в котором 

экстракты антигена вводили пациентам с сенной 

лихорадкой в течение трех лет. Лечение при-

вело к снижению чувствительности к антигену, 

сохранявшееся длительное время [20]. В это же 

время были сформулированы основные положе-

ния АСИТ, которые гласят, что эффективность 

лечения зависит от введенной дозы аллергена; 

интервал между инъекциями не должен превы-

шать 2 недель; превышение рекомендуемой дозы 

антигена может привести к развитию системной 

реакции [21]. В результате последующих экс-

периментов, проводимых Робертом Куком, был 

выделен сывороточный фактор – блокирующие 

антитела (АТ), ингибировавшие пассивный пере-

нос аллергенов в реакции Прауснитца – Кюстне-

ра [20, 22]. Дальнейшие испытания не выявили 

чёткой связи между титром блокирующих АТ и 

ослаблением симптомов аллергии при АСИТ ал-

лергенами. Результаты первого контролируемого 

исследования, подтверждающего эффективность 

иммунотерапии, были опубликованы только в 

1949 г. [20]. Лекарственные средства, применя-

емые для АСИТ в настоящее время, делятся на 

аллергены, содержащие натуральные экстракты, 

и модифицированные (рекомбинантные) аллер-

гены. При проведении АСИТ с применением 

натуральных экстрактов аллергенов возрастает 

риск нежелательных реакций, так как в таких 

экстрактах возможна вариабельность компози-

ции и концентрации аллергенов [18]. С целью со-

вершенствования АСИТ производятся очищен-

ные (стандартизированные) и рекомбинантные 

аллергены, разрабатываются новые направления 

исследований по совершенствованию АСИТ. 

Первое такое направление – подавление синтеза 

IgE к данному аллергену, второе – уменьшение 

аллергенности лекарственных средств с сохра-

нением их иммуногенности. Рекомбинантные 

технологии позволяют производить хорошо оха-

рактеризованные незагрязнённые посторонними 

примесями компоненты лекарственных средств 

Рисунок 3 – Структура белка Bet v 1, показывающая 

конформационный эпитоп, образованный 

аминокислотными остатками от Glu45 до Thr52 

(зеленый) и дополнительными диспергированными 

аминокислотами Arg70, Asp72, His76, Ile86 и Lys97 

(зеленый) для связывания Fab. Отмечен критический 

остаток для связывания антитела Glu45 [10].
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для АСИТ с известной биологической активно-

стью [20]. Разработка рекомбинантных аллер-

генов с диагностической целью или в качестве 

средства для специфической иммунотерапии на-

чинается с идентификации и клонирования гена 

рассматриваемого аллергена. На начальном этапе 

необходимо протестировать различные системы 

экспрессии и различные генетические варианты 

аллергена, провести подбор оптимальных усло-

вий экспрессии [23]. 

Системы экспрессии для получения 

рекомбинантного белка Bet v 1

В настоящее время для получения ре-

комбинантных белков применяются прока-

риотические (бактерии) и эукариотические 

(дрожжи, бакуловирусы, растения, клетки млеко-

питающих) системы экспрессии. Для продукции 

рекомбинантного белка Bet v 1 чаще всего при-

меняется прокариотическая система экспрессии 

(Escherichia coli). Это связано, в первую очередь, 

с простотой в использовании этой системы, де-

шевизной и возможностью получения большого 

количества рекомбинантного белка. Однако су-

ществуют определенные трудности, с которыми 

сталкиваются исследователи при экспрессии бел-

ков в прокариотических системах. Многие белки, 

продуцируемые Escherichia coli, в результате их 

неправильной укладки накапливаются в виде не-

растворимых телец включения. Рефолдинг может 

быть только частично эффективным и требует 

значительных временных затрат. Одним из под-

ходов к преодолению этой проблемы является ис-

пользование молекулярных шаперонов, которые 

помогают правильной укладке синтезированных 

белков [23-25]. Наряду с белками-шаперонами 

важную роль в экспрессии рекомбинантных ал-

лергенов в прокариотической системе играет 

фермент дисульфидизомераза, который катали-

зирует окисление свободных SH-групп цистеина 

и образование дисульфидных связей, что способ-

ствует правильному фолдингу белков [26, 27]. 

При экспрессии рекомбинантных белков в про-

кариотической системе еще одной проблемой 

могут стать редко встречающиеся кодоны (на-

пример, AGA и AGG) в клонированной последо-

вательности, что может привести к подавлению 

синтеза белка на мРНК (трансляции). Такие про-

блемы могут быть решены при помощи сайт-

специфического мутагенеза, в результате которо-

го редкие кодоны заменяются на синонимичные 

с более высокой частотой встречаемости, что не 

сказывается на первичной структуре белка. Так 

как в хозяйской клетке может не хватать транс-

портной РНК (тРНК), еще одним решением про-

блемы неэффективной трансляции может стать 

использование в качестве экспрессирующей си-

стемы модифицированных штаммов кишечной 

палочки с дополнительными копиями необходи-

мых генов тРНК [27, 28]. Рекомбинантный белок 

Bet v 1 в ходе культивирования клеточной культу-

ры, трансформированной плазмидным вектором, 

содержащим соответствующую вставку, как пра-

вило, накапливается в прокариотических клетках 

в виде телец включения. Поэтому помимо выбо-

ра системы экспрессии особое внимание следует 

уделить очистке полученного рекомбинантного 

белка, от которой во многом зависит качество ко-

нечного продукта [29]. 

Очистка рекомбинантного аллергена 

Bet v 1, оценка его физико-химических и 

иммунологических свойств

Тельца включения представляют собой ча-

стицы, состоящие из агрегатов рекомбинантного 

белка и ряда бактериальных белков. Для того, 

чтобы очистить рекомбинатные белки, которые в 

виде отложений содержатся в бактерии, применя-

ют такие денатурирующие агенты, как мочевина, 

гуанидинхлорид, раствор гидроокиси калия или 

натрия (0,2-1 М). Таким образом, первоначально 

образованные нерастворимые агрегаты раство-

ряют в денатурирующих реагентах. Дальнейшая 

очистка белка проводится методами жидкостной 

хроматографии (ионообменная хроматография, 

хроматография на основе гидрофобных взаимо-

действий, гель-фильтрация). В качестве хромато-

графического элюента, который применяется для 

очистки рекомбинантного аллергена Bet v 1, при-

меняются неорганические, щелочные, солесодер-

жащие растворы (например, NaOH или КОН вме-

сте с NaCl или KCl). Благодаря этим растворам 

удаляются денатурирующие реагенты и загрязня-

ющие включения путем связывания растворенно-

го рекомбинантного белка с хроматографическим 

материалом и замены денатурирующего раствора 

элюентом. Затем осуществляется нейтрализация 

щелочного раствора, полученного после этапа 

заключительной очистки путем добавления раз-

бавленной кислоты (например, НСI). В растворе 

должен содержаться только рекомбинантный бе-

лок Bet v 1 [30]. Степень очистки и анализ соста-
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ва полученных фракций осуществляются в 15% 

полиакриламидном геле в денатурирующих ус-

ловиях (в присутствии додецилсульфата натрия). 

Помимо хроматографического и электрофорети-

ческого анализов для характеристики получен-

ного рекомбинантного белка Bet v 1 применяется 

масс-спектрометрический анализ с целью полу-

чения значения молекулярной массы очищенного 

белка [4, 3, 31]. Оценка способности получен-

ного рекомбинантного белка Bet v 1 связывать-

ся со специфическими IgE (иммунологические 

свойства) осуществляется такими методами, как 

ИФА и иммунный блоттинг, которые позволяют 

сравнить иммунологические свойства рекомби-

нантного и нативного белков. В данных методах 

используются клинически протестированные 

сыворотки пациентов с высоким титром спец-

ифического IgE к аллергенам березы [4, 29, 31]. 

Рекомбинантная форма белка Bet v 1 может быть 

использована для определения аллерген-спец-

ифических IgE в образцах сыворотки крови, для 

аллерген-специфической иммунотерапии полли-

нозов, для создания рекомбинантных вакцин [4, 

18]. 

Разработка вакцины на основе 

рекомбинантного белка Bet v 1

Длительное время ведутся исследования по 

разработке вакцины, которую можно было бы ис-

пользовать как для профилактики возникновения 

аллергической реакции на пыльцу березы, так и 

для лечения поллинозов. Вакцины должны быть 

легко применимыми, безопасными и эффектив-

ными. Рекомбинантные технологии позволяют 

производить компоненты вакцин высокого каче-

ства, которые являются альтернативой натураль-

ным экстрактам аллергенов, избегать возникно-

вения проблем, связанных с низким качеством 

природных экстрактов. Но вопрос потенциаль-

ных побочных эффектов при применении ре-

комбинантных аллергенов «дикого» типа долгое 

время оставался открытым. Для предотвращения 

возникновения возможных побочных эффектов 

модифицируется структура IgE-связывающих 

эпитопов аллергенов «дикого» типа методами 

генной инженерии: фрагментацией, олигомери-

зацией, точечными мутациями, образованием 

химер (гибридных белков) и мозаик. Результатом 

таких модификаций является получение аллер-

генов с пониженной реактивностью с IgE, что 

приводит к снижению риска возникновения по-

бочных эффектов в ходе АСИТ. Впервые такие 

рекомбинантные вакцины были применены око-

ло 20 лет назад [32-34]. Гипоаллергенные произ-

водные основного аллергена пыльцы березы Bet 

v 1 – два рекомбинантных фрагмента Bet v 1 (rBet 

v 1) (аминокислоты 1 – 73 без метионина; амино-

кислоты 74 – 159) и рекомбинантный тример rBet 

v 1 (три ковалентно связанные копии аллергена 

Bet v 1) – вводили подкожно в течение 12 месяцев 

пациентам с аллергией на пыльцу березы. Резуль-

таты, полученные в этом исследовании, позволи-

ли предположить, что АСИТ рекомбинантными 

аллергенами вызывает аллерген-специфический 

смешанный Th2 / Th1-подобный иммунный от-

вет. Активное лечение индуцировало выработку 

защитных IgG, которые ингибировали высво-

бождение медиаторов воспаления. У вакциниро-

ванных пациентов был значительно снижен уро-

вень аллерген-специфического IgE, продукция 

которого была вызвана сезонным воздействием 

пыльцы березы. Аллерген-специфические IgG 

были обнаружены не только в сыворотке крови 

пациентов, но и в выделениях из полости носа. 

Был сделан вывод, что аллерген-специфические 

IgG на слизистой оболочке полости носа могут 

нейтрализовать проникающие аллергены и пре-

пятствовать формированию аллергической ре-

акции [34, 35]. В связи с тем, что большинство 

аллерген-специфических Т-клеточных эпитопов 

сохраняются в гипоаллергенах, могут возникать 

поздние аллергические реакции [36-39]. Полу-

ченные результаты стали толчком для дальней-

ших исследований в области рекомбинантных 

вакцин. Результатом таких исследований стала 

разработка вакцин с пониженной или отсутству-

ющей иммуноглобулиновой E- и Т-клеточной ре-

активностью, содержащих В-клеточный эпитоп 

[35]. Принцип построения гипоаллергенов, вхо-

дящих в состав таких вакцин, основан на концеп-

ции гаптен-носитель [40, 41]. Для этого выбира-

ют пептиды из сайтов связывания IgE или вблизи 

таких сайтов (длиной около 30 аминокислот), 

которые не проявляют или имеют минимальную 

реакционную способность с IgE, не содержат или 

имеют минимальное количество Т-клеточных 

эпитопов. При выборе пептидов основываются 

на данных картирования эпитопа IgE, трехмерной 

структуре аллергена и / или на основе компью-

терных программ, позволяющих прогнозировать 

участки аллергена, находящиеся на поверхности 

белковой молекулы. Иммуногенность пептидов 

достигается путем связывания с белком-носи-
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телем, который содержит Т-клеточные эпитопы 
(может быть получен из вирусов или других им-
муногенов). Пептиды ковалентно связываются 
с белками-носителями путем химического вза-
имодействия или экспрессируются в виде ре-
комбинантных белков, состоящих из пептидов, 
полученных из аллергена и белка-носителя [35, 
42]. В 2004 году были опубликованы результаты 
первого применения на животных вакцины на 
основе пептидов главного белка пыльцы березы 
Bet v 1, химически связанных с гемоцианином 
улитки, доказывающие возможность использова-
ния таких вакцин. Введение пептидной вакцины 
индуцировало образование Bet v 1-специфиче-
ских IgG и предотвращало IgE-опосредованную 
аллергическую сенсибилизацию к Bet v 1 [35]. 
Индуцированный аллерген-специфический IgG 
предотвращает дегрануляцию тучных клеток и 
базофилов и высвобождение медиаторов аллер-
гии (гистамин, лейкотриены, протеазы, противо-
воспалительные цитокины), ответственных за ал-
лергическую реакцию немедленного типа. Кроме 
того, аллерген-специфический IgG способствует 
предотвращению повышения выработки IgE при 
повторном воздействии аллергена. Еще одним 
положительным результатом образования IgG 
является снижение активации Т-клеток и выделе-
ния воспалительных цитокинов Т-лимфоцитами 
вследствие ингибирования IgE-стимулированной 
презентации аллергена антигенпрезентирующи-
ми клетками. Такой разносторонний эффект вак-
цин, содержащих В-клеточные эпитопы, будет 
способствовать значительному повышению эф-
фективности проводимой АСИТ и возможному 
применению таких вакцин с профилактической 
целью [42, 43].
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THE IMPORTACE OF GLUCOCORTICOIDS IN ORGANIZING THE BODY’S STRESS 

REACTION
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Резюме.

В формировании стресс-реакции важное значение имеют глюкокортикоидные гормоны, оказывающие повреж-

дающее действие в избыточных количествах и адаптивное в малых и умеренных. В соответствии с этим постав-

лена цель – проанализировать значение глюкокортикоидов в организации реакции организма на стресс, для чего 

изучить, с одной стороны, изменение глюкокортикоидной функции при действии экстремальных раздражите-

лей, с другой – влияние введения экзогенных аналогов указанных гормонов на параметры стресс-реакции. Уста-

новлено, что стресс изменяет глюкокортикоидную функцию на всех уровнях: биосинтеза и секреции гормонов 

надпочечниками, их транспорта, взаимодействия с рецепторами в органах-мишенях, биологического действия, 

метаболизма и экскреции. Введение глюкокортикоидов в физиологических дозах оказывает стресс-протекторный 

эффект (ограничивает изменение концентрации адренокортикотропного гормона, кортизола и инсулина в крови, 

прирост содержания продуктов перекисного окисления липидов, лимитирует гиперкоагуляцию, улучшает не-

врологический статус и функцию сердечно-сосудистой системы, минимизирует апоптотические изменения в 

клетках, снижает выраженность симптомов стресса у пациентов и уменьшает смертность экспериментальных 

животных) за счет влияния на содержание тормозных нейромедиаторов (γ-аминомасляную кислоту, дофамин, 

серотонин, глицин, опиоидные пептиды), уровень белков теплового шока, интенсивность перекисного окисления 

липидов, состояние системы протеиназы/ингибиторы, энергетическое обеспечение клеток.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, стресс-реакция, механизмы.

Abstract.

Тhe glucocorticoid hormones producing a damaging effect in excessive quantity and an adaptive one in small and moderate 

doses are important in the formation of stress reaction. The research purpose is to analyze the role of glucocorticoids in 

organizing the body’s response to stress, and for achieving it, on the one hand, to study the change in glucocorticoid function 

under the influence of extreme stressors, on the other hand, to study the effect of the introduction of exogenous analogues of 

the indicated glucocorticoids on the stress reaction parameters. It has been found out that stress changes the glucocorticoids 

function at all levels: biosynthesis and hormones secretion by the adrenal glands, their transport, interaction with the 

receptors in target organs, biological action, metabolism and excretion. The introduction of glucocorticoids in physiological 

doses exerts a stress-protective influence (glucocorticoids restrict the change of adrenocorticotropic hormone, cortisol and 

insulin concentration in the blood, and the increase of lipid peroxidation products level, limit hypercoagulation, improve the 

neurological status and the cardiovascular system function, minimize apoptotic changes in cells, reduce the intensity of stress 

symptoms in patients and decrease the mortality rate in experimental animals) due to the effect on the content of inhibitory 

neurotransmitters (γ-aminobutyric acid, dopamine, serotonin, glycine, opioid peptides), the level of heat shock proteins, the 

intensity of lipid peroxidation, the state of the proteinase / inhibitors system, the energy supply of the cells.

Key words: glucocorticoids, stress reaction, mechanisms.
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Стресс приводит к возникновению мно-

жества заболеваний и является одной из основ-

ных причин нетрудоспособности во всем мире. 

В частности, по данным Global Organization for 

Stress, стрессовые состояния испытывают 75% 

взрослых жителей Америки, 86% – Китая, 91% 

– Австралии. С каждым годом уровень стресса 

увеличивается.

Согласно классической концепции стрес-

са Г. Селье, в развитии общего адаптационного 

синдрома важная роль принадлежит глюкокор-

тикоидам (ГК), секреция которых стимулируется 

адренокортикотропным гормоном (АКТГ). Име-

ющиеся сообщения о значении ГК при стрессе 

зачастую противоречивы и не дают целостного 

представления о роли глюкокортикоидной функ-

ции в стресс-реакции.

Цель – проанализировать значение глюко-

кортикоидов в организации реакции организма 

на стресс, для чего изучить, с одной стороны, из-

менение глюкокортикоидной функции при дей-

ствии экстремальных раздражителей, с другой, 

влияние введения экзогенных аналогов указан-

ных гормонов на параметры стресс-реакции.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели нами 

был использован аналитический метод – анализ 

результатов, опубликованных в физиологических 

и медицинских журналах, монографий, а также 

представленных на интернет-ресурсах.

Влияние стресса на глюкокортикоидную 

функцию

Установлено, что в условиях стресса глю-

кокортикоидная функция изменяется на разных 

уровнях:

1) на уровне биосинтеза и секреции ГК 

надпочечниками:

– иммобилизационный стресс (уплотнен-

ная посадка кроликов (0,05 м2 на голову) в со-

четании с перегреванием (33,0±2,5°С) в течение 

14 сут) – атрофия коры надпочечников за счёт 

уменьшения ширины сетчатой и пучковой зон в 

1,49 и 1,72 раза, при этом ширина клубочковой 

зоны увеличивалась в 1,24 раза. Ультраструктур-

ные изменения, отражающие усиление стероидо-

генеза (уменьшение количества липидных капель 

и их объёмного отношения к митохондриям, де-

струкция последних), были наиболее выражены в 

пучковой зоне [1];

– введение крысам растворов с помощью 

зонда – увеличение активности 11-бета-гидрок-

систероиддегидрогеназы 1 в надпочечниках, при-

водящее к стимуляции синтеза ГК [2].

2) на уровне транспорта ГК:

– принудительное плавание крыс (15 мин, 

25°С) – быстрое и значительное повышение 

уровня кортикостероидсвязывающего глобулина 

(КСГ) и связывающей способности крови за счет 

высвобождения белков из печени. Рост уровня 

КСГ в крови (начиная с 5 мин, до максимума че-

рез 30 мин, сохранение повышенным в течение 

2 ч, возвращение к исходному уровню к оконча-

нию 8 часа) сдерживает увеличение концентра-

ции свободного кортикостерона (в течение при-

близительно 20 мин). После иммобилизации (30 

мин) уровень КГС возрастал менее значительно 

и только через 30 мин. После «стресса новизны 

обстановки» концентрация КСГ не изменялась. 

Следовательно, рост содержания КСГ при стрес-

се является специфическим для умеренных и 

сильных стрессоров (плавание, иммобилизация) 

[3];

– психосоциальный стресс (Trier Social 

Stress Test) – сывороточная концентрация КСГ у 

женщин отрицательно коррелировала с содержа-

нием АКТГ в крови и кортизола в слюне и поло-

жительно – с сывороточным уровнем кортизола. 

У мужчин наблюдалась положительная корреля-

ция между концентрацией КСГ, с одной стороны, 

и содержанием АКТГ и кортизола в крови, с дру-

гой [4];

– острый стресс (эфирная анестезия), пла-

вание, голодание (в течение 2 дней), плавание по-

сле 2-дневного голодания, голодание в сочетании 

с воздействием холода (нахождение в холодной 

комнате (t 4°С) в течение 1 дня) – снижение сы-

вороточного уровня КСГ у самок крыс. Плавание 

в ледяной воде и воздействие холода в указанном 

режиме не влияли на его концентрацию, лишение 

воды в течение 2 дней – повышало ее. У самцов 

сывороточное содержание КСГ падало только по-

сле голодания – изолированного и комбинирован-

ного с воздействием холода [5].

3) на уровне взаимодействия ГК с рецепто-

рами в органах-мишенях:

– пренатальный стресс (иммобилизация са-

мок крыс в пластиковых пеналах размером 20х7х6 

см в течение 60 мин с 15 по 19 дни беременно-

сти) – снижение плотности глюкокортикоидных 

рецепторов (ГКР) в зубчатой извилине гиппокам-

па у 90-дневных крысят. После их стрессирования 
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(2-часовая иммобилизация, 20-минутное вынуж-

денное плавание и эфирный стресс до потери со-

знания после 15-мин перерыва после предыдуще-

го воздействия) – плотность ГКР во всех областях 

гиппокампа не изменялась [6];

– хирургический стресс – при использова-

нии региональной анестезии активность ГКР 2 

типа (реализующих эффект кортизола) и ГКР 3 

типа (ингибирующих эффект кортизола) и соот-

ношение ГКР-3/ГКР-2 не изменялись как у моло-

дых, так и у пожилых пациентов на всех этапах 

операции (при поступлении в операционную, во 

время проведения разреза, наиболее травматиче-

ских моментов операции, по окончании операции 

на стадии ушивания раны, через 6 ч после опера-

ции). При эндотрахеальной анестезии активность 

ГКР 3 типа снижалась на 18% только у пожилых 

пациентов и только во время разреза. Активность 

ГКР 2 типа, напротив, повышалась на 21 и 19% 

во время разреза и во время наиболее травмати-

ческих моментов операции, что приводило к сни-

жению соотношения ГКР-3/ГКР-2 на 30 и 20% в 

этих условиях [7];

– острый иммобилизационный стресс (по-

мещение крыс на 10 мин в металлические цилин-

дры длиной 16 см и диаметром 4,5 см с доста-

точным количеством отверстий для вентиляции) 

– снижение уровня ГКР в префронтальной коре 

головного мозга и гиппокампе на 60 и 31% через 

1 ч после стресса, на 22 и 10% через 3 ч. Хро-

нический стресс (аналогичные воздействия по 10 

мин дважды в день): после 3 дней – повышение 

содержания ГКР в префронтальной коре на 87% 

через 1 ч и в гиппокампе на 39 и 78% через 1 и 3 

ч; после 7 дней – его снижение в гиппокампе на 

40% сразу после воздействия и в префронталь-

ной зоне на 21 и 24% через 1 и 2 ч; после 14 дней 

– падение уровня ГКР в префронтальной зоне на 

56 и 52%, в гипоталамусе на 26 и 45% через 2 и 

3 ч [8].

4) на уровне биологического действия.

Примерами ферментов, активность кото-

рых стимулируется ГК, являются тирозинамино-

трансферазы, аланинаминотрансферазы и фос-

фоэнолпируваткарбоксикиназы, участвующие в 

глюконеогенезе в печени.

– холодовой стресс (t 4ºС, 30 мин) – повы-

шение активности аланинаминотрансферазы в 

крови крыс на 11%; химический (введение этано-

ла, 3,5 г/кг) – на 28%, эмоциональный (свободное 

плавание крыс в клетке) – на 44% [9];

– солнечно-тепловое (действие солнечного 

света на крыс, помещенных в пластиковые клет-

ки, внутри которых поддерживалась t 44-46°С) и 

тепловое (воздействие t 45°С) в течение 20 мин 

– увеличение активности тирозинаминотрансфе-

разы в печени в 2,1 и 1,5 раза [10].

5) на уровне метаболизма и экскреции гор-

монов:

– физическая нагрузка (велоэргометрия в 

течение 3 мин с частотой 60 об/мин) – увеличе-

ние экскреции свободного кортизола с мочой на 

71, 15 и 8% у хоккеистов 11, 12 и 13-летнего воз-

раста и ее снижение на 23 и 19% у хоккеистов 14 

и 15-летнего возраста. Уровень общего кортизола 

в моче падал только у хоккеистов 11 и 12 лет – на 

21 и 19% [11];

– эмоциональный стресс (помещение мар-

тышек в маленькой клетке размером 30×32×34 

см в незнакомую комнату на 11 ч с ограничением 

обонятельного, слухового и визуального контакта 

с другими мартышками) – изолированный и в со-

четании с держанием животных на руках в перчат-

ках в течение 5 мин: значительное (на 413 и 243%) 

увеличение экскреции кортизола у самцов и менее 

существенное (на 40 и 137%) у самок [12];

– стресс новизны обстановки (помещение 

крыс ежедневно в течение 3 дней в клетки с раз-

ными предметами, отличающимися друг от друга 

по форме, запаху и материалу: пластиковый ша-

рик, деревянный кубик, бумага) – увеличение со-

держания метаболитов кортикостероидов в кале 

самок и, особенно, самцов через 72 ч после воз-

действия. Последующий стресс (через 2 недели 

– воздействие запаха хищника (постельные при-

надлежности, загрязненные мочой котов) в тече-

ние 15 мин) вызывал более выраженные сдвиги 

[13].

Следствием влияния стресса на глюкокор-

тикоидную функцию является изменение кон-

центрации ГК в крови, обнаруженное при следу-

ющих видах воздействий:

– психоэмоциональный (принудительное 

плавание крыс в емкости с высокими бортами) и 

физический (плавание с грузом, составляющим 

7,5% от массы тела животного) стрессы в течение 

8 недель, начиная с 5 мин воздействия, прибавляя 

по 5 мин каждую неделю – повышение сывороточ-

ного уровня кортикостероидов в 4 и 3,6 раза [14];

– эмоционально-физический стресс (пла-

вание крыс в холодной воде (1-4°С) в течение 2 

мин) – увеличение содержания кортикостерона в 

плазме крови в 5,93 раза через 30 мин после воз-

действия [15];
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– кратковременный (воздействие шума 

(120 децибел) на поросят в течение 2 дней) и дол-

говременный (аналогичное воздействие в тече-

ние 20 дней) стресс – повышение сывороточной 

концентрации кортикостероидов через 24, 48, 72 

ч в 1,34 и 1,32 раза, 1,5 и 1,67 раза, 1,57 и 1,8 раза; 

через 30, 60 и 90 суток – в 1,21 и 1,82 раза, 1,14 и 

1,66 раза, 1,07 и 1,48 раза [16];

– принудительное плавание крыс (15 мин, 

25°С) и стресс новизны обстановки (30 мин) 

– увеличение уровня свободных фракций кор-

тикостероидов в крови и гипоталамусе крыс. 

Максимальный рост наблюдался после первого 

воздействия – в 21,2 раза через 55 мин в крови и 

в 24,3 раза через 49 мин в гипоталамусе. После 

второго стресса повышение составило 7,7 раза 

через 27 мин в крови и 8,7 раза через 25 мин в 

гипоталамусе [3];

– иммобилизационный стресс (помеще-

ние самок крыс на 60 мин с 15 по 19 дни бере-

менности в пластиковые пеналы) – возрастание 

уровня кортикостероидов в крови в 2,4 раза, ко-

личества кортиколиберин-позитивных клеток 

в паравентрикулярном ядре гипоталамуса в 1,7 

раза у 90-дневных крысят. После их стрессирова-

ния (2 ч иммобилизация, 20 мин вынужденного 

плавания и эфирный стресс до потери сознания 

через 15 мин после последнего стресса) – сниже-

ние сывороточной концентрации кортикостерона 

(на 12 и 38%) и числа кортиколиберин-позитив-

ных клеток в паравентрикулярном ядре гипотала-

муса (в 4,6 и 7,5 раза) через 10 и 30 дней [6];

– хирургический стресс – увеличение уров-

ня кортизола в крови молодых пациентов на 35 и 

33% и на 34 и 55%, пожилых пациентов – на 59 и 

63% и на 59 и 60% во время проведения разреза 

и в наиболее травматические моменты операции 

после эндотрахеальной и региональной анесте-

зии соответственно, а также на 43% у пожилых 

пациентов во время сшивания раны под эндотра-

хеальной анестезией [7].

Следовательно, воздействие стрессоров 

различной природы изменяет глюкокортикоид-

ную функцию на всех уровнях. Эффект зависит 

от от возраста и пола. В результате происходит 

сдвиг концентрации ГК в крови.

Влияние глюкокортикоидов на интенсив-

ность стресс-реакции

Другим доказательством участия ГК в ор-

ганизации стресс-реакции служит их влияние на 

напряженность общего адаптационного синдрома. 

Установлено, что в умеренных количествах ГК 

оказывают стресс-протекторное действие, тогда 

как в избыточных, напротив, повреждающее.

Согласно исследованиям J. Hodges, J. Vernikos 

[17], к малым, близким к физиологическим, дозам 

ГК относят дозу 0,1 мг/крысу (в виде суспензии 

17-гидроксикортикостерона подкожно в течение 

30 дней), не вызывающую изменения массы тела 

животных и гипофиза и предотвращавшую уве-

личение содержания АКТГ в гипофизе и крови 

адреналэктомированных животных. По данным 

C. Nadal [18], введение 0,25 и 0,05 мг/кг гидро-

кортизона гемисукцината (внутрибрюшинно) 

повышает процент меченых 3H-тимидином ядер 

клеток печени у крыс (возраст 8-12 дней, масса 

17-23 г) в S-фазу клеточного цикла через 2-6 ча-

сов после подкожного введения раствора казеина, 

вызывающего острое воспаление, и не оказывает 

ингибирующего эффекта на пролиферацию гепа-

тоцитов во все периоды клеточного цикла в отли-

чие от более высоких доз гормона (25, 6,25, 1,25 

мг/кг). Однако, по данным J. Morisset, L. Jolicoeur 

[19], последняя доза (1,25 мг/кг гидрокортизона 

ацетата подкожно) не приводила к изменению 

массы тела и поджелудочной железы, содержа-

ния белка.

Установлено, что малые дозы ГК снижают 

напряженность общего адаптационного синдро-

ма. Так, дексаметазон (0,5 мг per os перед ис-

следованием) ограничивает изменение концен-

трации АКТГ, кортизола и инсулина в сыворотке 

крови волонтеров, вызванное стрессовой ситуа-

цией (установка интравазального катетера) [20].

Однако и умеренные количества ГК оказы-

вают адаптивное действие при стрессе:

– гидрокортизон (внутрибрюшинно с 1 по 5 

день жизни в дозе 1 мг / 100 г) – отсутствие подъ-

ема уровня кортикостерона в крови 1-месячных 

крыс-самцов при таких типах стрессорных воз-

действий, как кратковременное электрокожное 

раздражение (клетка 20×20×13 см с токопрово-

дящим полом, на который подавался электриче-

ский ток (0,5 мА, 50 Гц) 15 раз с максимальной 

длительностью 15 сек) и, особенно, «новизна 

обстановки» (помещение крыс на несколько мин 

в незнакомую обстановку). Эффект зависел от 

возраста, поскольку у 2-месячных самцов при 

15-мин электрокожном раздражении наблюда-

лось значительное увеличение сывороточной 

концентрации кортикостерона. Введение гидро-

кортизона самкам во время беременности (с 14 

по 17 день в дозе 2,5 мг/100 г веса) не изменяло 
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выраженность стрессорного ответа, однако сти-

мулировало его угасание, о чем свидетельствовал 

сниженный уровень кортикостерона в крови уже 

через 1 ч после 1 ч иммобилизации потомства (в 

пластиковых пеналах размером 20x7x6 см) в ус-

ловиях повышенной освещенности (лампа 100 

Вт, расположенная на высоте 150 см), при этом 

рецепторное связывание кортикостерона в гиппо-

кампе увеличивалось [21];

– гидрокортизон (внутримышечно 12,5 мг 

/ 100 г перед физической нагрузкой – бег крыс 

в тредбане со скоростью 8 м/мин в течение 4 

ч) – минимизация гиперкоагуляции (агрегации 

тромбоцитов, активации конечной стадии свер-

тывания крови), повышение уровня протеина С 

– одного из физиологических ингибиторов свёр-

тывания, который расщепляет и инактивирует 

факторы свёртывания VIIIa и Va. Вследствие уг-

нетения процесса свертывания крови косвенно 

активируется фибринолиз [22];

– гидрокортизон (внутривенно 100 мг пе-

ред анестезией с последующей непрерывной 

инфузией 10 мг/ч в течение 24 ч после сердечно-

легочного шунтирования, затем 5 мг/ч в течение 

суток, трижды по 20 мг и 10 мг во время после-

операционного периода) – сокращение продол-

жительности нахождения пациентов в отделении 

интенсивной терапии, снижение выраженности 

симптомов стресса (нарушений сна, ночных кош-

маров, депрессии, гиперактивности, абстинен-

ции, раздражительности, изменений настроения, 

страха), улучшение общего состояния и увеличе-

ние продолжительности жизни [23];

– гидрокортизон (внутрибрюшинно 3 мг/

кг в течение 5 дней, 1,5 мг/кг на 6 день и 0,75 

мг/кг на 7 день) – уменьшение смертности крыс 

на 30%, улучшение неврологического статуса и 

функции сердечно-сосудистой системы, умень-

шение апоптоза в паравентрикулярных ядрах 

гипоталамуса при боковой перкуссионной трав-

ме, вызванной давлением 3,2-3,5 атмосферы в 

течение 21-23 мс, создаваемым жидкостно-удар-

ным устройством, через 24 ч после краниотомии 

(4,0×4,0 мм). Введение метилпреднизолона в ма-

лых дозах (внутрибрюшинно 1 мг/кг в течение 5 

дней, 0,5 мг/кг на 6 день и 0,25 мг/кг на 7 день) 

подобного эффекта не оказывало [24];

– кортикостерон или гидрокортизон (вну-

трибрюшинно однократно в дозах 25, 50, 100 

мг/кг), а также дексаметазон (таким же спосо-

бом однократно в дозе 0,1, 1 и 10 мг/кг) за 1 ч до 

инъекции индометацина – гастропротективный 

эффект, заключавшийся в ограничении площади 

эрозий слизистой оболочки желудка крыс. Эф-

фект зависел от продолжительности воздействия 

ГК (кортикостерон в дозе 100 мг/кг, гидрокорти-

зон в дозе 50 мг/кг), поскольку при введении за 

24 ч до ульцерогенного воздействия исчезал, а не 

трансформировался в проульцерогенный, как по-

сле применения дексаметазона (1 мг/кг) [25].

Следовательно, малые и умеренные дозы 

ГК оказывают стресс-протекторный эффект. 

Механизмы участия ГК в стресс-реакции 

организма

1. Влияние на активность центрального 

звена антистресс-системы организма, представ-

ляющего собой систему тормозных медиаторов 

(γ-аминомасляную кислоту, дофамин, серото-

нин, глицин, опиоидные и другие пептиды), ко-

торые, взаимодействуя с центральными стресс-

реализирующими системами, модулируют их 

активность [26]:

– постстрессорное изменение концентра-

ции кортизола в крови пациентов после острого 

физического (введение катетера в лучевую ар-

терию) и психологического (Trier Social Stress 

Test) стрессов положительно коррелировало со 

связыванием лиганда [11C]WAY-100635 c 1А ре-

цептором серотонина во многих корковых и под-

корковых областях головного мозга. В покое кор-

реляция, напротив, была отрицательной [27];

– острый акустический стресс (звуковые 

импульсы 110 дБ продолжительностью 2 сек, 

которые воспроизводились случайным образом 

каждую минуту в течение 1 ч) – повышение ак-

тивности триптофангидроксилазы (фермент, 

участвующий в синтезе серотонина) в коре боль-

ших полушарий и среднем мозге крыс. Звуко-

вое воздействие в течение 3 дней – стабильное 

увеличение активности указанного фермента, 

которое сохранялось и через 24 ч после прекра-

щения стресса. Адреналэктомия устраняла рост 

активности триптофангидроксилазы как после 

острого, так и после длительного стресса, но не 

изменяла ее базовый уровень. Дексаметазон (500 

мкг/сут внутрибрюшинно в течение 3 дней или 5 

дней, начиная с 3-го дня после адреналэктомии) 

– восстанавливление роста активности фермента 

как после острого, так и после 3-дневного стрес-

са, при этом дексаметазон сам по себе не изме-

нял ее ни у крыс с адреналэктомией, ни у крыс 

с ложной адреналэктомией. Т.е. дексаметазон 

определяет возможность увеличения активности 
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триптофангидроксилазы в ответ на острый или 

длительный акустический стресс [28].

2. Регуляция активности ферментов обмена 

нейропептидов:

– стресс (внутрибрюшинная инъекция 

крысам 0,9% раствора NaCl в дозе 2 мл/кг) – воз-

растание активности ферментов обмена нейро-

пептидов: карбоксипептидазы Н (экзопептида-

за секреторных везикул, отщепляющая остатки 

аргинина и лизина с С-конца пропептидов при 

ограниченном протеолизе высокомолекулярных 

предшественников) и ангиотензинпревращаю-

щего фермента в гипофизе через 0,5, 4 и 24 ч, 

карбоксипептидазы N в крови (также участвует 

в обмене стресс-пептидов) через 4 и 24 ч после 

введения. Введение гидрокортизона (внутри-

брюшинно 100 мг/кг) ограничивало вызываемое 

стрессом повышение активности карбоксипепти-

дазы Н через 4 и 24 ч, ангиотензинпревращаю-

щего фермента через 0,5 ч, карбоксипептидазы N 

через 4 и 24 ч, при этом активность карбоксипеп-

тидазы Н была ниже, чем у контрольных живот-

ных. После введения дексаметазона (внутрибрю-

шинно 1мг/кг) активность карбоксипептидазы 

Н была ниже, чем после стресса у интактных 

животных, во всех исследованных промежутках 

времени, ангиотензинпревращающего фермента 

– через 0,5 ч, карбоксипептидазы N – через 4 и 24 

ч. Активность карбоксипептидазы H у животных, 

которым вводили дексаметазон, была ниже, чем в 

контроле, ангиотензинпревращающего фермента 

– оставалась повышенной, карбоксипептидазы N 

– не отличалась от таковой в контрольной груп-

пе животных. Следовательно, гидрокортизон и 

дексаметазон предотвращают повышение актив-

ности карбоксипептидаз Н и N, ангиотензинпрев-

ращающего фермента, вызванное стрессом [29];

3. Влияние на синтез белков теплового 

шока (heat shock proteins – HSP), которые являют-

ся одними из базовых и мощных элементов кле-

точной системы защиты [30]:

– гидрокортизон (внутрибрюшинно 5,0 и 

10,0 мг) – увеличение уровня мРНК HSP70 в над-

почечниках мышей [31];

– дексаметазон (инкубация клеток эпите-

лия тонкого кишечника крыс с 10-7 M раствором 

в течение 24, 48, 72 и 96 ч) – зависящее от време-

ни экспозиции повышение экспрессии HSP72 на 

18±8%, 48±11%, 83±12% и 100%. Дексаметазон 

(внутрибрюшинно 0,2 мг/кг в течение 4 дней) – 

значительная стимуляция экспрессии HSP72 в 

слизистой оболочке кишечника крыс [32].

4. Повышение энергетического обеспече-

ния клеток, уровень которого существенно опре-

деляет адаптационные резервы организма:

– гидрокортизон (внутрибрюшинно в дозе 

50 мг/кг) – возрастание концентрации глюкозы в 

крови мышей на 11% через 3 ч [33];

– кортикостерон и гидрокортизон (внутри-

брюшинно однократно в дозах 25, 50, 100 мг/кг), 

дексаметазон (0,1, 1 и 10 мг/кг) – увеличение кон-

центрации глюкозы в крови крыс через 1 ч. После 

24 ч такой эффект наблюдался только после вве-

дения дексаметазона в дозе 1мг/кг и  кортикосте-

рона в дозе 100 мг/кг [25, 34];

– ГК стимулируют транскрипцию генов, 

кодирующих синтез ATФ-синтазы, доступность и 

стабильность транскриптов мРНК, а при высокой 

потребности в энергии – увеличивают митохон-

дриогенез [35];

– ГК стимулируют глюконеогенез за счет 

ускорения синтеза предшественников этого про-

цесса (глюконеогенных аминокислот) в скелет-

ных мышцах и усиления высвобождения гли-

церина из жировой ткани, а также повышают 

экспрессию генов пируват карбоксилазы, фос-

фоенолпируват карбоксикиназы, фруктозо-1,6-

бисфосфатазы, глюкозо-6-пируват карбоксилазы 

и глюкозо-6-фосфазы [36];

– ГК стимулируют липолиз, повышая уро-

вень мРНК гормоночувствительной липазы и жи-

ровой триглицеридной липазы; индуцируют фос-

форилирование и подавляют синтез перилипина 

– белка липидных капель, который модулирует 

липолиз; снижают содержание мРНК фосфо-

диэстеразы 3B, тем самым повышая выработку 

цАМФ и активируя протеинкиназу A [37];

– ГК потенциируют липолитическое дей-

ствие катехоламинов, повышают чувствитель-

ность адренорецепторов к ним [38].

5. Ограничение интенсификации пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) и протеоли-

за. Эти процессы в норме протекают на низком 

уровне в стационарном режиме [39]. При избы-

точной активации ПОЛ образуются продукты, 

которые повреждают целостность клеточных 

мембран [40], в том числе и лизосомальных, и 

вызывают увеличение поступления Са2+ внутрь 

клетки [41]. Активация протеиназ приводит к на-

рушению динамического равновесия в системе 

протеолитические ферменты/ингибиторы, имею-

щему важное значение в развитии многих видов 

патологических состояний [42] и усугубляющему 

стрессорные повреждения [43]. 
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– гидрокортизон (5 мг/100 г за 2 ч до забоя) 

– снижение содержания диеновых и триеновых 

коньюгатов, оснований Шиффа в митохондри-

альной и синаптосомальной фракциях больших 

полушарий мозга и в митохондриальной фрак-

ции печени крыс. При длительном введении (в 

течение 3-х суток в дозе 2,5 мг/100 г массы), на-

против, повышение уровня диеновых коньюгатов 

и ТБК-реагирующих соединений через 6 суток 

[44];

– кортизол (внутрибрюшинно 0,4 мг/кг) – 

снижение концентрации малонового диальдегида 

в эритроцитах крыс на 14, 20, 24 и на 5% через 

15, 30, 60 и 120 мин после введения [45];

– гидрокортизон и дексаметазон (инку-

бация с суспензией фибробластов кожи ново-

рожденных крыс-самцов в концентрации 10-7М, 

10-5М, 10-3М в течение 1 ч) – дозо-зависимое сни-

жение общей и свободной активности катепсина 

Д на 33 и 65% и на 37 и 59% в концентрации 10-

5М, на 43 и 76% и на 47 и 71% в концентрации 

10-3М. При использовании 10-7М раствора ги-

дрокортизона уменьшалась только общая актив-

ность катепсина Д (на 20%), дексаметазона – его 

свободная активность (на 29%). Гидрокортизон 

и дексаметазон повышали прочность связыва-

ния катепсина Д с мембранами лизосом на 59 и 

51% в концентрации 10-3М, как и гидрокортизон 

в концентрации 10-5М – на 51%. Гидрокортизон 

и дексаметазон также снижали общую и свобод-

ную активность β-глюкозидазы на 36 и 23% и на 

33 и 20% в концентрации 10-7М, на 43 и 47% и 

на 41 и 40% в концентрации 10-5М, на 50 и 63% 

и на 56 и 63% в концентрации 10-3М, что приво-

дило к уменьшению  относительной свободной 

активности указанного фермента на 29 и 23% и 

на 44 и 37% в концентрации 10-5М и 10-3М соот-

ветственно. Эти результаты свидетельствуют о 

мембраностабилизирующем действии ГК. Ука-

занные препараты также дозозависимо умень-

шали содержание ТБК-активных соединений в 

фибробластах на 15% (10-7М) и в 2 раза (10-3М) 

через 30 мин инкубации, через 1 ч – на 20, 40% и 

в 2 раза (соответственно 10-7М, 10-5М, 10-3М рас-

творы). Спустя 1 ч инкубации гидрокортизона с 

клетками, начиная с концентрации 10-5М, повы-

шался и уровень компонентов редокс-системы 

глутатиона (GSH). В максимальной исследован-

ной концентрации (10-3М) содержание GSH уве-

личилось на 47%. При этом активность фермен-

тов глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы 

также возрастала – на 15 и 40%. Аналогичное, но 

менее выраженное действие на исследуемые па-

раметры, оказывал дексаметазон [46].

Влияние введения ГК на интенсивность 

ПОЛ и протеолиза обнаружено и при стрессе:

– триамцинолона ацетонид (подкожно 2 

мг/кг через 24 ч после стресса – фиксация крыс 

в клетках-пеналах) – снижение содержания ди-

еновых коньюгатов в 1,1 раза, кетодиенов и со-

пряженных триенов в 1,17 раза в гептановой 

фракции костнго мозга после 1 суток стресса и, 

напротив, его увеличение после 3 суток – в 1,1 

раза и в 1,30 раза, как и базального и индуциро-

ванного уровня основных и нейтральных карбо-

нилированных белков в костном мозге – в 1,76 

и 1,39 раза [47], снижение прироста уровня ди-

еновых коньюгатов, кетодиенов и сопряженных 

диенов в гептановой и изопранольной фазах) в 

печени, почках и тимусе после четырехкратного 

иммобилизационного стресса по 60 минут с ин-

тервалом в 72 часа [48];

– гидрокортизон (внутрибрюшинно 5 

мг/100 г после двух сеансов иммобилизации про-

должительностью по 2,5 ч с интервалом между 

ними 1 сутки) – лимитирование прироста со-

держания ТБК-реагирующих соединений (про-

дуктов липидных перекисей, реагирующих с 

тиобарбитуровой кислотой) в мозге и, особенно, 

в сердце крыс. Длительное введение гидрокорти-

зона (в течение 5 дней), напротив, возрастание 

ТБК-реагирующих соединений после иммобили-

зационного стресса и в головном мозге, и в серд-

це крыс, свидетельствующее об активации ПОЛ 

[49];

– охлаждение (0±0,5°С) и перегревание 

(35±0,5°С) – повышение активности основных 

ингибиторов протеиназ α
1
-антитрипсина и α

2
-

макроглобулина в крови крыс на 84 и 55% че-

рез 60 мин гипотермии, α
2
-макроглобулина на 

40 и 51% через 180 мин гипо- и гипертермии, 

α2-макроглобулина на 29% через 360 мин гипо-

термии, снижение трипсиноподобной протеоли-

тической активности на 43 и 44% только через 

360 мин после гипо- и гипертермических воздей-

ствий. Указанные изменения в системе протеина-

зы/ингибиторы прямо коррелировали с увеличе-

нием сывороточного уровня кортикостерона – на 

236 и 273% и на 276 и 211% через 60 и 180 мин 

после холодового и теплового стрессов [50].

6. Повышение двигательной активности, 

также имеющей значение в организации общей 

реакции организма на стресс:

– дексаметазон (внутрибрюшинно 0,8 мг/
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кг на 14-16-е сутки беремености в течение 3 

дней) – повышение двигательной активности 1,5 

месячных крыс в тесте «открытое поле» на 90% и 

снижение уровня их тревожности [51];

– гидрокортизон (внутрибрюшинно с 1 по 

5 день жизни в дозе 1 мг / 100 г) – увеличение 

горизонтальной и вертикальной двигательной 

активности, исследовательского поведения 2-ме-

сячных самцов при 15-мин электрокожном раз-

дражении [21].

7. ГК участвуют в регуляции синаптиче-

ской трансмиссии: естественно развивающееся в 

стрессовых ситуациях изменение пластичности 

синапсов опосредовано активацией ГКР и вы-

званных этим механизмов, приводящих к синте-

зу новых белков и РНК. Это указывает на то, что 

ответ центральной нервной системы на стресс, 

в частности, острый неизбегаемый (помещение 

крыс на высокую (90 см над уровнем земли) 

платформу 21×20 см2 в середине ярко освещен-

ной комнаты на 30 мин), требует зависимой от 

ГКР инициации транскрипции и трансляции [52].

8. ГК имеют значение в регуляции про-

грамм клеточной гибели. Через 12 ч после гипок-

сии (помещение 3-дневных крысят на 15 мин в 

пластиковую камеру, непрерывно заполняющую-

ся 100% азотом при температуре 33-35°С) декса-

метазон (0,2 мг/кг) приводил к снижению уров-

ня проапоптотического белка Вах в стволе мозга 

крыс, тогда как при небольшой величине времен-

ного интервала между воздействием гипоксии и 

дексаметазона (через 4 ч) был обнаружен про-

апоптозный эффект [53].

Реализация вышеуказанных эффектов ГК 

связана с их геномным действием (осуществля-

ется после проникновения комплекса гормон-

рецептор в ядро, взаимодействия с ДНК по-

линдромным и глюкокортикоид-реагирующими 

элементами, приводящим к синтезу мРНК, обе-

спечивающей синтез регуляторных пептидов и 

белков), так и негеномным (наблюдается только 

после введения высоких доз ГК – более 30 мг в 

преднизолоновом эквиваленте, реализуется в те-

чение первых секунд или минут после введения 

препарата). Описано четыре подкатегории не-

геномного действия ГК: 1) опосредуемое связы-

ванием со стероид-селективными мембранными 

рецепторами; 2) цитозольное; 3) прямое физико-

химическое взаимодействие с клеточной мем-

браной; 4) митохондриальная передача сигналов 

[54].

Заключение

Таким образом, стресс изменяет глюкокор-

тикоидную функцию на всех уровнях: биосин-

теза и секреции гормонов, их транспорта, взаи-

модействия с рецепторами в органах-мишенях, 

биологического действия, метаболизма и экскре-

ции. ГК оказывают защитное действие при стрес-

се за счет их влияния на активность центрально-

го (тормозные медиаторы) и периферического 

(белки теплового шока, перекисное окисление 

липидов, протеолиз) звеньев антистресс-системы 

организма, повышения энергетического обеспе-

чения клеток и двигательной активности.

Исследование выполнено в рамках задания 

темы ГПНИ Республики Беларусь на 2019-2020 гг. 

«Изучить возможность повышения устойчиво-

сти организма к стрессу за счет стимуляции цен-

трального отдела антистресс-системы и сниже-

ния активности стресс-реализующей системы 

путем целенаправленной коррекции тиреоидного 

статуса (экспериментальное исследование)».

The research was conducted within the frames 

of the theme task of State Research Programs 

(GPNI) of the Republic of Belarus for 2019-2020 

«To study the possibility of increasing organism’s 

stress tolerance by stimulating the central part of 

antistress system and reducing the activity of stress-

realizing system by means of purposeful correction 

of the thyroid status (experimental study)».
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Резюме.

Цель исследования – оценить частоту ортостатической гипотонии и гипертонии у пациентов пожилого и старче-

ского возраста с артериальной гипертонией (АГ), получающих гипотензивную терапию и влияние ортостатиче-

ских нарушений на риск падений.

Материал и методы. Было обследовано 146 пациентов в возрасте от 67 до 95 лет (средний возраст 78,9±13,4 года), 

у которых была диагностирована артериальная гипертония. Пациенты были разделены на 3 группы в зависимо-

сти от возраста: первая группа – 48 человек в возрасте от 65 до 74 лет (средний возраст 70,2±3,1 года); вторая – 93 

пациента в возрасте от 75 до 90 лет (средний возраст 82,8±4,3 года) и третья – 5 пациентов в возрасте старше 90 

лет (средний возраст 92,4±0,9 года). Для выявления особенностей течения АГ учитывались состояние органов-

мишеней, уровень АД, достигнутый на фоне гипотензивной терапии, наличие сопутствующей патологии, частота 

возникновения ортостатической гипотонии и ортостатической гипертонии по данным ортостатической пробы.

Всем пациентам проведена краткая батарея тестов физического функционирования), включающая три теста: 

оценку равновесия («удержать равновесие в положении «ноги вместе»», «удержать равновесие в полутандемном 

положении», «удержать равновесие в положении тандемного шага»), скорость ходьбы на расстоянии 4 метра и 

пятикратный подъем со стула без помощи рук.

Результаты. В результате клинического обследования у пациентов во всех возрастных группах выявлен гериатри-

ческий синдром полиморбидности. По данным комплекса функциональных тестов, высокий риск падений был 

выявлен у 87,2% обследованных. У 68,5% пациентов выявлена ортостатическая гипотония, при этом у 34,2% она 

сопровождалась головокружением и нарушениями равновесия. Ещё у 30,8% АД в ортостазе снизилось менее чем 

на 20 мм рт.ст., однако у 8,2% пациентов также отмечались головокружения.

Заключение. У пациентов старших возрастных групп необходимо проводить ортостатическую пробу как до на-

чала, так и на фоне гипотензивной терапии. При выявлении ортостатической гипотонии следует корректировать 

время приёма и, при необходимости, уменьшать дозировки гипотензивных препаратов.

Ключевые слова: пациенты пожилого и старческого возраста, артериальная гипертония, ортостатическая 

гипотония, риск падений.

Abstract.

Objectives. To assess the incidence of orthostatic hypotension and hypertension in elderly and senile patients with arterial 

hypertension (AH) receiving hypotensive therapy and the effect of orthostatic disorders on the risk of falls.

Material and methods. We examined 146 patients aged from 67 to 95 years (mean age 78.9±13.4 years), in whom arterial 

hypertension was diagnosed. All patients were divided into 3 groups depending on their age: the first group included 48 

people aged from 65 to 74 years (mean age 70.2±3.1 years); the second group consisted of 93 patients aged from 75 to 90 
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В течение последних десятилетий в струк-

туре населения развитых стран происходит рост 

доли лиц старших возрастов, а ожидаемая продол-

жительность их жизни за это время существенно 

выросла. Клинические особенности течения ар-

териальной гипертонии (АГ) у этих пациентов 

были описаны ещё в 70–80-х годах XX века [1], 

и подробно изучены в последующие годы [2-4].

Одной из особенностей является боль-

шое распространение среди пожилых пациен-

тов изолированной систолической артериальной 

гипертонии (ИСАГ) [1]. По данным Фремин-

гемского исследования, в возрасте 30-50 лет у 

гипертоников в большинстве случаев отмеча-

ется повышение и систолического АД (САД) и 

диастолического АД (ДАД), с развитием систо-

ло-диастолической АГ (за исключением случаев 

симптоматической АГ при тиреотоксикозе, недо-

статочности аортального клапана и атриовентри-

кулярной блокаде с выраженной брадикардией). 

После 60 лет у значительной части пациентов с 

АГ ДАД начинает снижаться, в то время как САД 

продолжает увеличиваться [2]. Отмечено также 

появление изолированного повышения САД у 

лиц в возрасте старше 60 лет, не имевших до это-

го АГ [1]. Это приводит к возникновению у зна-

чительной части пациентов пожилого и старче-

ского возраста ИСАГ, обусловленной развитием 

атеросклероза аорты и магистральных артерий, 

и, как следствие, к закономерному росту пульсо-

вого давления с возрастом.

Неблагоприятное влияние на мозг, сердце 

и другие органы-мишени оказывает также и чрез-

мерное снижение АД. Одной из серьёзных про-

years (mean age 82.8±4.3 years) and the third group was composed of 5 patients over 90 years (mean age 92.4±0.9 years). 

To identify the peculiarities of the hypertension course, the state of target organs, the level of blood pressure achieved 

against the background of antihypertensive therapy, the presence of concomitant pathology, the incidence of orthostatic 

hypotension and orthostatic hypertension according to the orthostatic test were taken into account.

All patients underwent a short battery of physical functioning tests that included three tests: balance assessment («keep 

balance in the «feet together» position», «keep balance in the semi-tandem position», «keep balance in the tandem step 

position»), walking speed at a distance of 4 meters and a fivefold rise from a chair without the help of their hands.

Results. As a result of the clinical examination made, geriatric polymorbidity syndrome was revealed in patients of all age 

groups. According to the complex of functional tests, a high risk of falls was detected in 87.2% of the examined persons. 

Orthostatic hypotension was found in 68.5% of patients, it being accompanied by dizziness and imbalance in 34.2% 

of persons. In another 30.8% of the patients arterial pressure in orthostasis decreased by less than 20 mmHg, however, 

dizziness was also noted in 8.2% of persons.

Conclusions. In patients of older age groups, it is necessary to conduct an orthostatic test both before antihypertensive 

therapy and against the background of it. When detecting orthostatic hypotension, the time of administration should be 

adjusted and, if necessary, the dosage of antihypertensive drugs should be reduced.

Key words: elderly and senile patients, arterial hypertension, orthostatic hypotension, risk of falls.

блем у лиц пожилого возраста, страдающих АГ, 

является ортостатическая гипотония. Она являет-

ся независимым фактором риска развития сердеч-

но-сосудистых осложнений, синдрома старческой 

астении, а также риска падений и связанной с этим 

травматизации и смертности у пожилых пациен-

тов [4-6]. Если в общей популяции частота орто-

статической гипотонии составляет 6,9%, то среди 

лиц старше 80 лет она встречается в 28,5% [7]. 

Снижение АД при применении гипотензивных 

препаратов может усугубить ортостатическую 

гипотонию и увеличить риск падений у пожилых 

людей. Однако неконтролируемая АГ также повы-

шает частоту ортостатической гипотонии и риск 

падений в старших возрастных группах [8-10].

Ортостатическая гипертония – прогности-

чески неблагоприятный феномен, ассоциирован-

ный с возрастом, наличием АГ, дислипидемией, 

сахарным диабетом. Её наличие повышает риск 

развития ишемического инсульта в 2,5 раза [11].

Цель исследования – оценить частоту воз-

никновения ортостатической гипотонии и гипер-

тонии у пациентов пожилого и старческого воз-

раста с артериальной гипертонией, получающих 

гипотензивную терапию и влияние ортостатиче-

ских нарушений на риск падений.

Материал и методы

Было обследовано 146 пациентов в воз-

расте от 67 до 95 лет (средний возраст 78,9±13,4 

года), из них 113 женщин (77,4%) и 33 мужчины 

(22,6%). У всех была диагностирована АГ, при 

этом у 23 пациентов (15,8%) отмечалась систоло-
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диастолическая АГ, а у остальных 123 (84,2%) – 

ИСАГ. Пациенты были разделены на 3 группы в 

зависимости от возраста. Первая группа состави-

ла 48 человек в возрасте от 65 до 74 лет (средний 

возраст 70,2±3,1 года); вторая – 93 пациента в воз-

расте от 75 до 90 лет (средний возраст 82,8±4,3 

года) и третья – 5 пациентов в возрасте старше 

90 лет (средний возраст 92,4±0,9 года). Всем па-

циентам было проведено клиническое обследо-

вание. Для выявления особенностей течения АГ 

учитывались состояние органов-мишеней, про-

водимая гипотензивная терапия и медикамен-

тозно достигнутые значения АД, наличие сопут-

ствующей патологии и частота возникновения 

ортостатической гипотонии и ортостатической 

гипертонии по данным ортостатической пробы.

Исходя из поставленных целей, в исследо-

вание включались пациенты, получавшие на мо-

мент обследования медикаментозную антигипер-

тензивную терапию.

Для оценки реакции АД в ортостазе выпол-

нялось измерение АД спустя 7 минут после того, 

как пациент принимал горизонтальное положе-

ние и затем через 1, 2 и 3 минуты после перехода 

в вертикальное положение. Синдром ортостати-

ческой гипотонии, в соответствии с действую-

щими рекомендациями, диагностировался при 

снижении АД на 20/10 мм рт. ст. и более при пе-

реходе в вертикальное положение [12].

В клинических рекомендациях по диагно-

стике старческой астении риск падений оцени-

вают на основании результатов краткой батареи 

тестов физического функционирования [13]. 

Всем пациентам проведена краткая батарея те-

стов физического функционирования (The short 

physical performance battery, SPPB) [14], вклю-

чающей три теста: оценку равновесия, скорость 

ходьбы на расстоянии 4 метра и пятикратный 

подъём со стула без помощи рук. Для оценки 

способности пациентов сохранять равновесие 

проводились пробы в трёх различных положени-

ях: «стопы вместе», «полутандемное положение» 

и «тандемное положение стоп». Тест считался 

выполненным, если пациент был способен про-

стоять в каждом положении в течение 10 секунд. 

Если пациент не способен был выполнить тест, 

делалось заключение о наличии у него риска па-

дений. Тест с 5-кратным подъёмом со стула: сидя 

на стуле, пациент должен был скрестить руки на 

груди или животе и сесть так, чтобы стопы были 

плотно прижаты к полу. Затем встать, держа руки 

скрещёнными перед собой. Фиксировалось вре-

мя, в течение которого пациент встаёт со стула 

без помощи рук 5 раз.

Статистическая обработка материалов про-

водилась с использованием пакетов прикладных 

программ Excel и Statistika.10 с расчётом средних 

и относительных показателей, оценки достовер-

ности различий между ними по критерию χ2. 

Результаты

В результате клинического обследования у 

пациентов во всех группах выявлен гериатриче-

ский синдром полиморбидности – у них зафикси-

ровано сочетание от 3 до 12 хронических заболе-

ваний. Стабильная стенокардия диагностирована 

у 54 человек (36,9%), хроническая сердечная не-

достаточность – у 120 (82,2%), постинфарктный 

кардиосклероз – у 24 человек (16,4%), постоянная 

и пароксизмальная формы мерцания предсердий 

– у 26 (17,8%), хроническая ишемия головного 

мозга выявлена у 130 пациентов (89%). Сахар-

ный диабет II типа имел место у 38 пациентов 

(26%), хроническая болезнь почек – у 10 (6,8%).

При проведении проб на сохранение равно-

весия ряд пациентов не смогли удержать равнове-

сие более 10 секунд уже в положении «ноги месте», 

тогда как у других пациентов нарушения равнове-

сия были зафиксированы в тестах с полутандем-

ным и тандемным положением стоп (табл. 1).

В 1 группе при оценке скорости ходьбы на 

расстояние 4 метра хорошие результаты показали 

4 человека (8,3%), что соответствует затрачен-

ному времени менее 4,82 секунд. 14 пациентов 

(29,2%) показали удовлетворительный результат, 

соответствующий времени от 4,82 до 8,7 секунд, 

а 30 человек (62,5%) выполнили тест неудовлет-

ворительно или не смогли его выполнить вовсе. 

24 чел. (50%) не смогли выполнить тест с 5-крат-

ным вставанием со стула.

Во 2 группе при оценке скорости ходьбы 

хороших результатов не продемонстрировал ни-

кто. 11 человек (11,8%) показали удовлетвори-

тельный результат, 82 пациента (88,2%) выполни-

ли тест неудовлетворительно или не смогли его 

выполнить. 58 пациентов (62,4%) не выполнили 

тест с 5-кратным вставанием со стула.

В 3 группе при оценке скорости ходьбы 

1 человек показал хорошие результаты, 1 чел. – 

удовлетворительный результат, а 3 пациента вы-

полнили тест неудовлетворительно. Никто из них 

не смог выполнить тест с 5-кратным вставанием 

со стула.
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Таким образом, у большинства пациентов 

были выявлены замедление скорости ходьбы, на-

рушения походки, снижение мышечной силы и 

нарушения равновесия. По данным SPPB, 87,5% 

пациентов из 1 группы, 78,5% из 2 и 80% из 3 

группы имели высокий риск падений. В целом, 

высокий риск падений был выявлен у 87,2% об-

следованных.

Согласно литературным данным, одним 

из факторов, ассоциированным с высоким ри-

ском падений, являются нарушения постураль-

ного баланса, спровоцированные изменением 

артериального давления в ортостазе. Исходя из 

вышеизложенного, был проведён анализ часто-

ты возникновения ортостатической гипотонии и 

ортостатической гипертонии у данной категории 

больных.

Все пациенты на момент исследования 

получали медикаментозную гипотензивную те-

рапию. Средний медикаментозно достигнутый 

уровень АД составлял в первой группе: САД 

136,9±9,9 мм рт.ст., ДАД 80,7±7,9 мм рт.ст. Во 

второй группе отмечался средний достигнутый 

уровень САД 135,9±14,5 мм рт.ст.; ДАД 78,2±11,4 

мм рт.ст. В третьей группе средний достигнутый 

уровень САД составлял 145±18,7 мм рт.ст.; сред-

ний уровень ДАД 79±8,9 мм рт.ст. У 41,7% па-

циентов первой группы и 45,2% второй группы, 

а также у одного из пациентов 3 группы значе-

ния медикаментозно достигнутого систолическо-

го АД соответствовали уровню АГ 1 степени, у 

остальных наблюдалась медикаментозно достиг-

нутая нормотония  (табл. 2).

При проведении ортостатической пробы 

получены следующие результаты (табл. 3).

Из 48 пациентов, составляющих первую 

группу, положительные результаты при прове-

дении ортостатической пробы отмечались у 33 

пациентов (68,8%). При этом ухудшение само-

чувствия в виде головокружения и нарушения 

равновесия отметили только 15 человек (45,5%) 

из 33, у которых отмечалась ортостатическая ги-

потония.

При измерении АД через 3 минуты верти-

кализации значения САД вернулись к исходному 

уровню у 32 пациентов, а у одного САД осталось 

на 15 мм рт.ст. ниже исходного, при этом он не 

отмечал ухудшения самочувствия.

У 9 пациентов из первой группы при про-

ведении ортостатической пробы через 1 минуту 

отмечалось снижение САД более чем на 10 мм 

рт.ст., но менее, чем на 20 мм рт.ст. Это не позво-

лило считать у них результаты ортостатической 

пробы положительными, однако у 66,7% из них 

на фоне снижения АД появились жалобы на го-

ловокружение. При измерении давления через 3 

минуты вертикализации САД в данной подгруп-

пе было у всех лиц на 5-10 мм рт.ст. выше исход-

ного.

Во второй группе ортостатическая проба 

была положительной у 68,8% пациентов. Из них 

половина отмечали головокружение и наруше-

ние равновесия. При измерении давления через 

3 минуты вертикализации САД вернулся к исход-

ному уровню у 62 пациентов; у 1 человека САД 

сохранилось на 20 мм рт.ст ниже исходного; и у 

1 человека САД увеличилось на 40 мм рт.ст. по 

сравнению с исходным; при этом оба отмечали 

головокружение.

У 19 человек при проведении ортостатиче-

ской пробы САД снизилось более, чем на 10 мм 

рт.ст., но менее, чем на 20 мм рт.ст. При измере-

нии давления через 3 минуты вертикализации 

САД вернулся к исходному уровню у 18 пациен-

тов, а у 1 человека САД осталось на 10 мм рт.ст 

ниже исходного; при этом он не отмечал ухудше-

ния самочувствия.

У 4 человек из второй группы при проведе-

Таблица 1 – Число пациентов с нарушением равновесия

Тест на сохранение 

равновесия

Группы пациентов

1 группа(n=48) 2 группа (n=93) 3 группа (n=5)

Абс., чел. % Абс., чел. % Абс., чел. %

Нарушение равновесия в 

положении «ноги вместе»
20 41,7 30 32,3 3 60

Нарушение равновесия 

в полутандемном и 

тандемном положении стоп

22 45,8 43 46,2 1 20

Итого 42 87,5 73 78,5 4 80
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нии ортостатической пробы наблюдалось увели-

чение САД на всех этапах. При этом двое из них 

отметили ухудшение самочувствия.

В третьей группе ортостатическая проба 

была положительной у 3 пациентов из 5, причём 

у всех троих отмечалось головокружение. Ещё у 

2 пациентов в ходе проведения пробы АД снизи-

лось незначительно, причём у одного из них так-

же отмечалось головокружение. При измерении 

давления через 3 минуты вертикализации САД 

вернулся к исходному уровню у всех 5 человек.

При проведении анализа гипотензивных ре-

акций в зависимости от медикаментозно достиг-

нутого уровня АД, выявлено, что в 1 и 2 группах 

частота возникновения ортостатической гипото-

нии была несколько выше у пациентов с уровнем 

САД 130 – 139 мм рт.ст. и более низким (54,6% в 

1-ой группе и 54,7% во 2-ой), чем у тех, кто имел 

САД 140 мм рт.ст. и выше (45,5% в первой группе 

и 45,3% во второй). В 3 группе ортостатическая 

гипотония выявлена только у пациентов, имевших 

АД ниже 130 мм рт.ст. (табл. 4). Однако достовер-

ных различий частоты возникновения ортоста-

тической гипотонии у пациентов с достигнутой 

нормотонией, по сравнению с теми, кто имел 

САД более 140 мм рт.ст., не получено (χ2=0,52 при 

р>0,05 в 1 группе и χ2=0,358 при р>0,05 во 1 груп-

пе). Также необходимо отметить, что головокру-

жение возникало и у 30 пациентов, у которых АД в 

ортостазе снижалось менее чем на 20 мм рт.ст., то 

есть результат ортостатической пробы у которых 

не мог быть оценён как положительный. У 2 из 4 

человек с явлениями ортостатической гипертонии 

также отмечались жалобы на головокружение.

При сопоставлении результатов проведе-

ния ортостатической пробы, достигнутого уров-

ня АД и выявленных нарушений равновесия вы-

яснилось, что риск падений зафиксирован как у 

лиц со снижением АД на 20 мм. рт.ст. и более, 

так и у пациентов со снижением АД на 10-19 мм 

рт.ст. Кроме того, у пациентов с медикаментозно 

достигнутым АД на уровне 140 мм рт.ст. риск па-

дений встречается реже по сравнению с лицами с 

достигнутым АД ниже 139 мм рт.ст.

Обсуждение

У всех пациентов старше 65 лет отмечено 

наличие гериатрического синдрома полиморбид-

ности. Причём наиболее часто встречалось со-

четание заболеваний, которые могли повлиять на 

мобильность и риск падений пациентов.

По данным комплекса функциональных те-

стов, 87,2% обследованных имели высокий риск 

падений.

У 100 пациентов (68,5%) выявлена орто-

статическая гипотония, при этом у половины 

(50 человек) она сопровождалась головокруже-

нием, а у другой половины пациентов протекала 

бессимптомно. Ещё у 30 пациента (21,2%) АД в 

ортостазе снизилось менее чем на 20 мм рт.ст., 

однако у 14 из них (9,6%) также отмечались го-

Таблица 2 – Медикаментозно достигнутое АД у пациентов

Группы больных
САД ≥ 140 мм рт.ст. САД 130 - 139 мм рт.ст. САД < 130 мм рт.ст.

Абс. % Абс. % Абс. %

1 группа (n=48) 20 41,7 22 45,8 6 12,5

2 группа (n=93) 42 45,2 30 32,3 21 22,5

3 группа (n=5) 1 20,0 - - 4 80,0

Таблица 3 – Результаты ортостатической пробы

Группы 

больных

Снижение АД на 20 мм 

рт.ст. и более

Снижение АД на 19 – 

10 мм рт.ст.
Повышение АД

АД не 

изменилось
Всего

Наличие 

жалоб
Всего

Наличие 

жалоб
Всего

Наличие 

жалоб

1 группа

(n=48)
33  68,7%

15

31,3%

9

18,8%

6

12,5%
- -

6

12,5%

2 группа

(n=93)

64

68,8%

32

34,4%

19

20,4%

5

5,4%

4

4,3%

2

2,2%

6

6,5%

3 группа

(n=5)

3

60.0%

3

60%

2

40%

1

20%
- - -
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ловокружения. Выявлена тенденция к большей 

частоте возникновения ортостатической гипото-

нии у пациентов с уровнем САД 130-139 мм рт.ст. 

и более низким (54,6% в 1-ой группе и 54,7% во 

2-ой), чем у тех, кто имел САД 140 мм рт.ст. и 

выше, но достоверных различий частоты возник-

новения ортостатической гипотонии у пациен-

тов с достигнутой нормотонией, по сравнению с 

теми, кто имел САД более 140 мм рт.ст., не по-

лучено. В 3 группе ортостатическая гипотония 

выявлена только у пациентов, имевших АД ниже 

130 мм рт.ст.

В соответствии с клиническими рекомен-

дациями «Лечение артериальной гипертонии у 

пациентов пожилого и старческого возраста с син-

дромом старческой астении. Экспертное мнение и 

клинические рекомендации» [15], у пациентов в 

возрасте 60-79 лет без синдрома старческой асте-

нии, начинать медикаментозную гипотензивную 

терапию рекомендуется при выявлении систоли-

ческого АД≥140 мм рт.ст. Целевым АД у этих па-

циентов является значение менее 140/90 мм рт.ст. 

(при наличии сахарного диабета – менее 140/85 

мм рт.ст.). Назначение медикаментозной гипотен-

зивной терапии пациентам 80 лет и старше реко-

мендуется при систолическом АД≥160 мм рт.ст. и 

при условии, что пациенты находятся в хорошем 

физическом и психическом состоянии. Для них ре-

комендуется достижение целевого систолического 

АД<150 мм рт.ст. Безопасным диапазоном САД 

у этих пациентов являются значения 130-150 мм 

рт.ст. При снижении систолического АД<130 мм 

рт.ст. дозы препаратов должны быть уменьшены, 

возможно, вплоть до отмены.

При наличии у пациентов синдрома стар-

ческой астении, независимо от их возраста, при 

систолическом АД ниже 180 мм рт.ст. рекоменду-

ется индивидуальный подход к назначению гипо-

тензивной терапии, основанный на результатах 

комплексной гериатрической оценки, проводи-

мой врачом-гериатром, с определением целевых 

значений АД и тактики их достижения. Наличие 

у этих больных систолического АД>180 мм рт.ст. 

в любых ситуациях является показанием к назна-

чению медикаментозной терапии.

Необходимо исключить эпизоды чрезмер-

ного снижения АД. Описана корреляция низко-

го уровня АД у пациентов старческого возрас-

та с ухудшением когнитивного статуса [8, 9]. В 

результате изменений сосудистой стенки при 

атеросклерозе, особенно в пожилом возрасте, 

происходит нарушение ауторегуляции мозгово-

го кровообращения, возникает всё большая его 

зависимость от состояния системной гемодина-

мики. Снижение сердечного выброса в большей 

степени, чем системная артериальная гипотония, 

Таблица 4 – Результаты ортостатической пробы и риск падений у пациентов в зависимости от 

медикаментозно достигнутого уровня АД 

Исходный 

уровень САД, 

мм рт.ст., кол-во 

пациентов

Снижение 

САД на 20 

мм рт.ст. и 

более

Снижение 

САД на 10-

19 мм рт.ст.

Повыше-

ние САД

АД не 

изменилось

Нарушение 

равновесия

Достовер-

ность 

различий 

по χ2

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % р

1 группа 

≥ 140         n=22 15 68,2 3 13,6 – – 4 18,2 16 81,8 0,018*

130 – 139  n=20 15 75,0 5 25,0 – – – – 20 100,0 0,036**

< 130         n=6 3 50,0 1 16,7 – – 2 33,3 6 100,0 0,049***

Итого        n=48 33 68,8 9 18,7 – – 6 12,5 42 87,5 –

2 группа

≥ 140         n=42 29 69,0 7 16,7 – – 22 61,9 <0,001*

130 – 139  n=30 23 76,7 6 20,0 1 30 93,3 <0,001*

< 130         n=21 12 57,1 6 57,1 3 – 21 90,5 <0,001***

Итого        n=93 64 68,8 19 20,4 4 4,3 6 73 78,5 –

3 группа

≥ 140         n=1 - - - - – – - - –

130 – 139  n=0 - - 1 - – – - - –

< 130         n=4 3 75,0 1 – – 4 80 –

Итого        n=5 3 60,0 2 40,0 – – 4 80 –
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определяет снижение церебрального кровото-

ка. Прогностически неблагоприятным является 

низкий уровень пульсового давления. Особенно 

подвержены риску возникновения церебральных 

расстройств на фоне артериальной гипотонии 

больные, у которых ранее отмечалось высокое 

АД [10]. В результатах исследования больных 

пожилого и старческого возраста, проживающих 

в Милане, отмечено, что более высокое систоли-

ческое АД ассоциировалось с более низкой смер-

тностью среди лиц в возрасте 75 лет и старше. 

У лиц с АД<130 мм рт.ст., получавших два и бо-

лее гипотензивных препарата, смертность была 

выше по сравнению с теми, кто получал один 

препарат или не получал их вообще [16].

Основные принципы гипотензивной те-

рапии у пациентов пожилого и старческого воз-

раста в целом совпадают со стандартными под-

ходами к лечению АГ. При наличии хронической 

ишемии головного мозга определённые преиму-

щества имеют длительно действующие дигидро-

пиридиновые антагонисты кальция, ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 

и блокаторы рецепторов к ангиотензину БРА [16].

Длительно действующие дигидропириди-

новые антагонисты кальция (нифедипин-ретард, 

амлодипин, исрадипин) соответствуют требова-

ниям, предъявляемым к препаратам для лечения 

пациентов пожилого и старческого возраста. В 

адекватных дозировках они мало влияют на нор-

мальное АД (что важно при лабильном течении 

АГ с эпизодами артериальной гипотонии), не 

нарушают липидный и углеводный обмен, ока-

зывают вазопротективное действие, в том числе 

в отношении церебральных артерий. Они также 

являются антиангинальными препаратами, не 

обладающими отрицательным инотропным эф-

фектом. Это делает возможным их применение в 

случаях сочетания АГ, стабильной стенокардии и 

хронической сердечной недостаточности.

ИАПФ и БРА также являются препаратами 

выбора для лечения АГ у пожилых пациентов, в 

том числе при наличии хронической сердечной 

недостаточности. Их гипотензивный эффект не 

сопровождается снижением кровотока в сосудах 

головного мозга, сердца, почек, т.к. они способ-

ствуют увеличению коллатерального кровотока 

в органах с нарушенной перфузией. Они оказы-

вают антиатеросклеротический эффект, обуслов-

ленный снижением АД, уменьшением проница-

емости артерий и снижением инфильтрации их 

липопротеидами, блокадой действия ангиотензи-

на как фактора роста тромбоцитов. Способствуют 

уменьшению уровня ангиотензина II (индуктора 

окcидантного стресса) и повышению активности 

брадикинина – стимулятора высвобождения ок-

сида азота NO и простациклина.

Что касается диуретиков, необходимо отме-

тить некоторые особенности различных препара-

тов этого класса. Тиазидные и тиазидоподобные 

диуретики обладают антиоксидантными свой-

ствами и прямым вазодилатирующим действием 

за счёт повышения биодоступности NO и умень-

шения его разрушения. Диуретики при АГ назна-

чаются в малых дозах: гидрохлортиазид 12,5-25 

мг утром ежедневно (такие дозы минимизируют 

отрицательное влияние на липидный и углевод-

ный обмен). При наличии ИБС, хронической 

ишемии головного мозга или сахарного диабета II 

типа, не рекомендуется назначать гидрохлортиа-

зид в дозах, превышающих 25 мг/сут., т.к. он спо-

собен повышать уровень атерогенных фракций 

липопротеидов и может усугублять нарушения 

углеводного обмена. Таким пациентам показано 

назначение индапамида в суточных дозах 1,5-2,5 

мг. Индапамид усиливает защитную функцию 

эндотелия сосудов, в том числе церебральных, 

предупреждает агрегацию тромбоцитов. При на-

личии хронической сердечной недостаточности с 

явлениями застоя (появление отёков, сердечной 

астмы) предпочтительно назначение петлевых 

диуретиков (торасемид) в комбинации с антаго-

нистами альдостерона (спиронолактон).

При наличии нарушений церебрального 

кровообращения у больных с АГ, стенокардией, 

хронической сердечной недостаточностью и та-

хисистолической формой мерцания предсердий, 

использование липотропных бета-адреноблока-

торов, способных проникать через гематоэнцефа-

лический барьер, не показано, так как они могут 

вызывать снижение настроения и способствовать 

развитию депрессии, вызывают нарушения сна.

Заключение

У пациентов старших возрастных групп не-

обходимо проводить ортостатическую пробу как 

до начала, так и на фоне гипотензивной терапии. 

При выявлении ортостатической гипотонии сле-

дует корректировать время приёма и, при необ-

ходимости, уменьшать дозировки гипотензивных 

препаратов. Особая осторожность необходима 

при титровании доз ингибиторов ангиотензин-

превращаюшего фермента и блокаторов рецепто-
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ров к ангиотензину, т.к., являясь препаратами с 

накопительным эффектом, при назначении сразу 

высоких доз они могут спровоцировать развитие 

ортостатической гипотонии вплоть до коллапса 

(эффект «первой дозы»).

Начинать гипотензивную терапию реко-

мендуют с монотерапии в низкой дозе, посте-

пенно увеличивая её до эффективной, с учётом 

переносимости и появления нежелательных эф-

фектов. Комбинированную гипотензивную тера-

пию следует назначать только при неэффектив-

ной монотерапии. Необходимо учитывать, что 

начало гипотензивной терапии или увеличение 

доз препаратов повышает риск падений у паци-

ентов пожилого возраста. Наряду с ортостати-

ческой пробой, целесообразно проводить также 

тест на сохранение равновесия.

Согласно клиническим рекомендациям 

«Лечение артериальной гипертонии у пациен-

тов пожилого и старческого возраста с синдро-

мом старческой астении. Экспертное мнение и 

клинические рекомендации», для пациентов 80 

лет и старше, находящихся в хорошем физиче-

ском и психическом состоянии, рекомендуется 

достижение целевого систолического АД<150 

мм рт.ст. «Безопасным диапазоном» систоличе-

ского АД следует считать 130-150 мм рт.ст. При 

достижении уровня систолического АД<130 мм 

рт.ст. дозы препаратов должны быть уменьшены 

вплоть до отмены.
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Резюме.

Патология дыхательной системы является одной из основных причин высокой заболеваемости новорожденных 

детей, а особенно среди группы недоношенных детей. И одним из наиболее тяжелых её проявлений являются 

врожденные пневмонии и респираторный дистресс-синдром (РДС). 

Целью работы явилось определение уровня кателицидина LL-37 в сыворотке крови и аспирате из трахеи у недо-

ношенных новорожденных с целью прогнозирования развития осложнённого течения респираторных нарушений.

Материал и методы. Под нашим наблюдением находилось 43 новорожденных с дыхательными расстройствами 

(25 детей с врожденной пневмонией и 18 детей с респираторным дистресс-синдромом), группу сравнения со-

ставили 20 «условно здоровых» новорожденных без патологии респираторного тракта. Все дети с дыхательными 

расстройствами были недоношенные с гестационным возрастом 28-36 недель, массой тела при рождении 870-

2280 граммов и длиной от 37 до 45 см.

Результаты. Уровень кателицидина LL-37 в сыворотке крови на 1-2 сутки жизни был значительно выше у детей с 

респираторными нарушениями, чем у детей группы сравнения (1,6 [0,8-2,3]), причем самая высокая концентра-

ция отмечалась в группе детей с врожденной пневмонией (3,54 [2,48-4,87]). Содержание кателицидина на 10-14 

сутки исследования было достоверно выше у детей с врожденной пневмонией (р<0,001), чем у недоношенных 

без респираторных заболеваний и выше, чем у детей с РДС (р<0,001). Нами была выявлена достоверная (р<0,05) 

положительная корреляционная взаимосвязь между уровнем кателицидина LL 37 в трахеальном аспирате в 1-2-е 

сутки жизни и длительностью искусственной вентиляции легких (R=0,4; р=0,001), антибактериальной терапии 

(R=0,25, р=0,003). Также мы определили, что уровень кателицидина LL-37 6,2 нг/мл в трахеальном аспирате не-

доношенных новорожденных может служить диагностическим критерием прогностически длительного и ослож-

ненного течения заболевания.

Ключевые слова: новорождённые, респираторный дистресс-синдром, пневмония, иммунный статус, кателици-

дин LL-37.

Abstract.

Pathology of the respiratory system is one of the major causes of morbidity in newborns, especially among the group of 

premature infants. And one of its severest manifestations is congenital pneumonia and respiratory distress syndrome (RDS).

Objectives. To determine the cathelicidin LL - 37 level in blood serum and aspirate from the trachea in premature infants 
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Основная функция системы иммунитета 

заключается в защите организма от различных 

патогенных микроорганизмов – бактерий, виру-

сов и грибков. В ответ на внедрение инфекцион-

ного агента активизируются вначале механизмы 

врожденного иммунитета, в которых участвуют 

различные клетки организма, такие как нейтро-

филы, макрофаги, естественные киллеры, ден-

дритные и тучные клетки, а затем активизируется 

работа гуморальных факторов, таких как белки 

острой фазы и цитокины [1, 2]. При синергиче-

ском воздействии клетки и гуморальные факто-

ры потенцируют развитие противоспалительных 

реакций, направленных на уничтожение вторга-

ющихся микроорганизмов. Также не вызывает 

сомнений чрезвычайно важная роль механизмов 

адаптивного иммунитета в антимикробной защи-

те новорожденного, а именно участие В-клеток, 

различных подгрупп Т-лимфоцитов и антител. В 

настоящее время многие авторы демонстрируют 

все больше и больше данных, что в антимикроб-

ной защите принимают участие антимикробные 

пептиды, такие как кателицидины и дефензины 

[3, 4]. Среди этих антимикробных пептидов важ-

ное значение имеет кателицидин LL-37, един-

ственный известный член семейства кателициди-

нов, экспрессируемых в человеческом организме 

[3, 5, 6].

Пептид LL-37 продуцируется эпители-

альными клетками слизистой оболочки, ней-

трофилами, моноцитами, макрофагами, тучны-

ми клетками, естественными киллерами, Т- и 

В-лимфоцитами, адипоцитами и кератиноцитами 

[6, 7]. Его экспрессия регулируется различными 

эндогенными факторами, включая провоспали-

тельные цитокины, факторы роста, а также ак-

тивную форму витамина D. Кателицидин LL-37 

обладает противомикробной, противовирусной 

и противогрибковой активностью [5, 6]. Данный 

антимикробный пептид напрямую действует на 

микроорганизмы, что приводит к разрушению 

структурных элементов мембраны и способству-

ет нейтрализации эндотоксинов бактерий. К тому 

же кателицидин LL-37 участвует в реорганиза-

ции процесса формирования бактериальных био-

пленок и может предотвратить их образование 

[6, 7]. Кроме того, LL-37 обладает выраженным 

противовоспалительным эффектом, действует 

как хемоатрактант для нейтрофилов, моноцитов, 

макрофагов, эозинофилов и тучных клеток, сти-

мулирует выработку хемокинов, повышает экс-

прессию хемокиновых рецепторов и индуцирует 

выработку моноцитами интерлейкина (ИЛ)-1b. 

Совместное воздействие с ИЛ-1b и пептида LL-37 

приводит к активизации противовоспалительного 

ответа макрофагов [8, 9]. Кроме того, пептид LL-

37 влияет на процессы врожденного и адаптивно-

го иммунного ответа [10]. Он тормозит запрограм-

мированную гибель клеток, усиливая экспрессию 

антиапоптотического белка BcL-xl и блокируя 

активность активности каспазы-3 [11]. Это приво-

дит к подавлению апоптоза нейтрофилов, что уве-

личивает продолжительность жизни нейтрофилов 

и способствует активизации системы фагоцитоза. 

Кателицидин LL-37 усиливает экспрессию генов 

в макрофагах и индуцирует образование аутофа-

госом, что также способствует уничтожению вну-

триклеточных бактерий. Пептид LL-37 влияет на 

for the prediction of complications development in respiratory disorders.

Material and methods. We observed 43 newborns with respiratory disorders (25 children with congenital pneumonia and 

18 children with respiratory distress syndrome), the comparison group consisted of 20 “almost healthy” newborns without 

any pathology of the respiratory tract. All children with respiratory disorders were premature, with the gestational age of 

28-36 weeks, birth weight of 870-2280 grams and the length of 37 - 45 cm.

Results. The cathelicidin LL - 37 level in blood serum on the 1st-2nd day of life was significantly higher in children 

with respiratory disorders than in those from the comparison group (1.6 [0.8-2.3]), the highest concentration being 

observed in children with congenital pneumonia (3.54 [2.48-4.87]). The cathelicidin concentration on the 10th -14th day 

of research was significantly higher in children with congenital pneumonia (p<0.001) than in premature infants without 

any respiratory diseases and higher than in children with RDS (p<0.001). We have revealed a reliable (p<0.05) positive 

correlation between the level of cathelicidin LL - 37 in the tracheal aspirate (TA) on the 1st-2nd day of life and the duration 

of artificial lung ventilation (ALV) (R=0.4; p=0.001), antibiotic therapy (R=0.25, p=0.003). We have also determined that 

the cathelicidin LL -37 level of 6.2 ng / ml in the tracheal aspirate of preterm infants can serve as a diagnostic criterion of 

the prognostically long and complicated course of the disease.

Key words: newborns, respiratory distress syndrome, pneumonia, immune status, cathelicidin LL-37.
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реакцию, опосредованную Toll-подобным рецеп-

тором (TLR), что приводит к активации TLR9 и 

продукции интерферонов I типа. Этот пептид мо-

жет модулировать дифференцировку дендритных 

клеток и индуцированную дендритными клетками 

поляризацию Т-клеток и может усиливать экс-

прессию CD86 и HLA-DR в дендритных клетках. 

LL-37 также значительно увеличивает миграцию 

CD4 + T-клеток [5, 6].

Кателицидин LL-37 вырабатывается эпи-

телиальными клетками дыхательных путей и 

иммунными клетками, которые находятся в ды-

хательных путях или рекрутируются в них [11, 

12]. LL-37 присутствует в содержимом трахео-

бронхиального дерева, носовой и ротовой по-

лостей. Таким образом, очевидно, что данный 

антимикробный пептид играет важную роль в 

барьерной функции интактного эпителия и явля-

ется важным компонентом защиты дыхательных 

путей от патогенных микроорганизмов [13, 14]. 

Следовательно, можно предположить, что LL-37 

может участвовать в иммунном ответе в ходе за-

болеваний трахеобронхиального дерева воспали-

тельной этиологии [14-16]. 

В последние годы у новорожденных уде-

ляется большое внимание функционированию 

системы иммунитета при различных воспали-

тельных заболеваниях. Также начато изучение 

различных антимикробных пептидов (кателици-

дин, дефензины) и их роли в патогенезе воспа-

лительной реакции. Но количество проведенных 

исследований невелико и полученные данные 

неоднозначны. Всё вышеперечисленное диктует 

необходимость проведения дополнительных ис-

следований в данной области. 

В структуре заболеваемости недоношен-

ных новорожденных заболевания трахеобронхи-

ального дерева занимают одно из лидирующих 

позиций [16, 17]. Наиболее часто у них наблюда-

ются пневмонии и респираторный дистресс-син-

дром.

Цель исследования – определение уровня 

кателицидина LL-37 в сыворотке крови и аспира-

те из трахеи у недоношенных новорожденных с 

целью прогнозирования развития осложнённого 

течения респираторных нарушений. 

Материал и методы

Данная работа проводилась в 2018-2019 

годах на базах роддомов города Витебска и Ви-

тебского областного детского клинического цен-

тра. Под нашим наблюдением находилось 43 но-

ворожденных с респираторными нарушениями 

(25 детей с врожденной пневмонией и 18 детей 

с респираторным дистресс-синдромом), груп-

пу сравнения составили 20 «условно здоровых» 

новорожденных без патологии респираторного 

тракта. Все дети с дыхательными расстройства-

ми были недоношенные, с гестационным возрас-

том 28-36 недель, массой тела при рождении 870-

2280 граммов и длиной от 37 до 45 см.

В группу сравнения (контрольную) группу 

были включены недоношенные новорожденные 

дети (n=20) без признаков заболеваний дыха-

тельной системы. В контрольной группе геста-

ционный возраст (ГВ) составлял 34-36 недель 

гестации, масса тела при рождении 1890-2490 г, 

длина от 42 до 47 см. Дети данной группы имели 

нарушения в неврологическом статусе, по поводу 

которых они были переведены на второй этап вы-

хаживания в ВОДКЦ. 

Объектом исследования была сыворот-

ка крови (у всех детей) и трахеобронхиальный 

аспират (ТА) новорожденных детей, забор ТА 

проводился только в группах детей с респиратор-

ным дистресс-синдромом и пневмонией. У детей 

группы сравнения был проведен забор только сы-

воротки крови, т.к. они не находились на ИВЛ и 

провести забор аспирата из трахеи не было ре-

альной возможности. 

Забор венозной крови в объеме 1 мл для 

последующего определения уровня кателици-

дина LL-37 мы осуществляли в пробирки с эти-

лендиамин тетраацетатом на 1-2 сутки и на 10-14 

сутки жизни. После центрифугирования (2000 

оборотов) в течение 10 мин мы производили за-

бор сыворотки (0,5 мл). Данный биологический 

материал мы хранили в пробирках без использо-

вания консерванта при температуре -20°.

Забор трахеобронхиального аспирата у не-

доношенных новорожденных осуществлялся при 

санации дыхательных путей: в эндотрахеальную 

трубку вводилось 0,5 мл стерильного физиологи-

ческого раствора с последующей его аспирацией. 

Забор трахеобронхиального аспирата осущест-

вляли на 1-2 сутки жизни. 

В сыворотке крови и ТА определяли кате-

лицидина LL-37 методом ИФА при помощи по-

ликлональных антител с использованием реакти-

вов «Fine Test» фирмы «Wuhan Fine Biotech Co» 

(Китай). Учет реакции проводили на фотометре 

универсальном Ф 300 ТП (ОАО «Витязь», Бела-

русь). Результат выражали в нг/мл.
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Для выявления факторов риска формиро-

вания респираторных нарушений у новорож-

денных мы изучали соматический и акушерско-

гинекологический анамнез матерей, наличие 

соматической патологии, особенности течения 

данной беременности и родов. Также мы анали-

зировали состояние ребенка при рождении, вы-

деляли группы риска по развитию осложнений в 

неонатальном периоде. Все исследуемые группы 

проходили стандартное и углубленное клинико-

лабораторное исследование (при наличии показа-

ний) согласно протоколам МЗ РБ. 

Статистическую обработку материала про-

водили с использованием стандартного пакета 

«Statistica 6.0». Использовали методику расчета 

основных характеристик выборочных распреде-

лений: параметрические методы статистического 

анализа, полученные результаты отображались в 

виде медианы ± 25-75 перцентилей (25-75 IQR), 

проводили корреляционный анализ с определе-

нием коэффициента Спирмена. Также мы выпол-

нили ROC-анализ.

Результаты и обсуждение

При углубленном изучении соматического 

и акушерско-гинекологического анамнеза матерей 

новорожденных с респираторными нарушениями 

мы определили следующие факторы риска: ис-

кусственное прерывание предыдущих беремен-

ностей, истмико-цервикальная недостаточность, 

наличие экстрагенитальной патологии, что приве-

ло к осложненному протеканию данной беремен-

ности и родов. Все вышеперечисленные факторы 

способствовали внутриутробному инфицирова-

нию и/или антенатальной хронической гипоксии. 

При более тщательном изучении анамне-

за группы матерей группы детей с врожденной 

пневмонией достоверно чаще наблюдались све-

дения о предшествующих искусственных преры-

ваниях беременности и наличии преждевремен-

ных родов в анамнезе.

Исходя из данных таблицы 1, можно сде-

лать вывод, что достоверно чаще дети с РДС рож-

дались путем кесарева сечения. А в группе детей 

с врожденной пневмонией достоверно чаще у их 

матерей наблюдалась артериальная гипертензия и 

обострения инфекционных заболеваний во время 

беременности, а также преждевременное излитие 

околоплодных вод. Все вышеперечисленные фак-

торы приводили к внутриутробному инфицирова-

нию, внутриматочной гипоксии и как следствие 

рождению детей в более тяжелом состоянии (низ-

кая шкала Апгар и снижение рН венозной крови).

Пациенты с респираторными нарушения-

ми получали искусственную вентиляцию легких 

Таблица 1 – Клинико-анамнестические факторы риска развития респираторных нарушений у но-

ворожденных детей исследуемых групп

Признаки
Дети с РДС 

(n=18)

Дети с врожденной 

пневмонией (n=25)

Группа сравнения 

(n=20)

Масса при рождении, г 1594,6±276,8 1451,7±315,4 2215,4±275,6

Гестационный возраст, нед. 32,8±2,1 31,7±1,5 34,5±1,2

Оценка по шкале Апгар на 1 мин 5,5 [3,5-6] 5 [4-6] 6 [5-7]

Родоразрешение путем операции 

кесарева сечения (%)
15 (83,3)** 13 (52) 9 (45)

Пренатальное использование 

стероидов (%)
14 (77,8) 18 (72) 11 (55)

Артериальная гипертензия во 

время беременности
4 (22,2) 11 (45,5)*** 2 (10)

Инфекционные заболевания у 

матери во время беременности
5 (27,8) 13 (52)*** 4 (20)

ПИОВ (%) 3 (16,7)* 8 (32) 4 (20)

рН венозной крови при рождении 7,31±0,03* 7,26±0,04 7,34±0,03
Эндотрахеальное введение 

сурфактанта 
17 (94,4) 23 (92) -

ИВЛ более 1 нед. 5 (27,8) 18 (72)* -

Длительность пребывания в 

стационаре
35,4±11,7 47,5±8,2** 15,8±2,7

Примечание: * – Р
1-2

<0,001; ** – Р
1-3

<0,01; *** – Р
2-3

<0,001.
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(ИВЛ) в течение первых двух суток жизни: 24 

ребенка были взяты на ИВЛ сразу после рожде-

ния, а 19 детей – в течение первых и/или вторых 

суток из-за нарастания дыхательной недостаточ-

ности и/или неэффективности назального СРАР. 

Продолжительность ИВЛ более 1 недели была 

достоверно выше в группе детей с врожденной 

пневмонией, а именно в группе детей с РДС со-

ставила 4±2,1 дня, против 9±3,7 дня у пациентов 

с врожденной пневмонией (p<0,05). 

Все дети с респираторными нарушениями 

получали этиотропную, патогенетическую и по-

синдромную медикаментозную терапию с учетом 

кислотно-щелочного состояния, уровня гемогло-

бина, электролитного состава и биохимических 

показателей сыворотки крови. 

При анализе полученных данных хотелось 

бы отметить, что мы не получили достоверной 

разницы между сравниваемыми группами деть-

ми (табл. 2), в группе детей с врожденной пнев-

монией в показателях крови не было обнаружено 

ни статистически значимого лейкоцитоза, сдви-

га лейкоцитарной формулы влево, как и повы-

шения СРБ. Показатель СРБ был незначительно 

повышен в группах детей с РДС и пневмонией 

по отношению к группе сравнения, но при вну-

тригрупповом анализе мы не получили разницы 

между детьми с РДС и пневмонией.

Исходя из представленных данных табли-

цы 3, мы не получили достоверных различий 

между показателями сыворотки крови у ново-

рожденных исследуемых групп, за исключением 

незначительного повышения уровня лейкоцитов 

у детей с врожденной пневмонией. 

Иммунная система новорожденных нахо-

дится в состоянии транзиторной физиологиче-

ской супрессии, которая усиливается в патоло-

гических ситуациях, особенно у недоношенных 

новорожденных [18, 19]. Кроме этого, нарушени-

ям в иммунной системе новорожденного способ-

ствуют развитие тяжелых инфекций и использо-

вание инвазивных манипуляций, таких как ИВЛ, 

постановка центральных и периферических ка-

тетеров, а также применение антибактериальной 

терапии, особенно в качестве превентивного ле-

чения.

Учитывая, что традиционные методы диа-

гностики воспалительных изменений в сыворот-

ке крови не отражали динамику воспалительного 

процесса, нами было исследовано содержание 

кателицидина LL-37 в сыворотке крови и содер-

жимом трахеобронхиального дерева. 

Анализ уровня кателицидина LL-37 в сы-

воротке крови, полученной в первые сутки жиз-

Таблица 2 – Сравнение воспалительных показателей сыворотки крови у новорожденных с респи-

раторными нарушениями и группы сравнения в возрасте 1-2 дней жизни

Показатели
Дети с РДС

1 группа (n=18)

Дети с врожденной 

пневмонией

2 группа (n=25)

Группа сравнения 

(n=20)

Лейкоциты (х109/л) 18,2 [13,5-23,6] 19,3 [13,5-25,5] 18,4 [14,2-21,4]

Палочкоядерные нейтрофилы (%) 5,6 [3,4-6,9] 5,8 [3,9-6,7] 4,7 [3,2-6,1]

Сегментоядерные нейтрофилы (%) 55,7 [37,2-64,6] 58,7 [33,4-63,8] 47,1 [39,2-57,6]

Лимфоциты (%) 25,6 [21,5-38,7] 27,8 [24,6-35,4] 24,4 [21,3-32,5]

СРБ (мг/л) 6,2 [5,5-7,0]** 6,5 [5,1-7,6]*** 4,7 [3,2-6,1]

Примечание: ** – Р
1-3

<0,05; *** – Р
2-3

<0,05.

Таблица 3 – Сравнение воспалительных показателей сыворотки крови у новорожденных с респи-

раторными нарушениями и группы сравнения в возрасте 10-14 дней жизни

Показатели
Дети с РДС 

1 группа (n=18)

Дети с врожденной 

пневмонией 

2 группа (n=25)

Группа сравнения 

(n=20)

Лейкоциты (х109/л) 14,8 [9,1-16,2] 16,2 [11,2-18,7]* 12,5 [6,7-16,4]

Палочкоядерные нейтрофилы (%) 4,8 [3,5-5,2] 5,4 [3,9-6,4] 3,7 [3,1-4,8]

Сегментоядерные нейтрофилы (%) 36,8 [31,4-48,4] 42,6 [25,7-47,4] 39,4 [29,4-42,4]

Лимфоциты (%) 46,5 [37,8-50,2] 37,9 [34,2-49,6] 40,2 [36,5-47,6]

СРБ (мг/л) 5,6 [4,0-6,2] 6,2 [3,4-7,9] 4,1 [3,2-6,1]

Примечание: * – Р
2-3

<0,05.
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ни, позволил установить, что данный показатель 

был значительно повышен у детей с врожденной 

пневмонией (табл. 4). 

При оценке уровня кателицидина LL-37 в 

сыворотке крови у пациентов с респираторными 

нарушениями нами было установлено значитель-

ное увеличение данного показателя к 10-14 сут-

ками жизни. Данный фактор можно трактовать 

как следствие усиления антигенного воздействия 

внешних факторов на организм недоношенного 

ребёнка. 

У недоношенных новорожденных отмечает-

ся снижение функциональной активности нейтро-

филов, а как было установлено, дефензины и кате-

лицидин являются основными показателями общей 

активации нейтрофилов. Следовательно, повыше-

ние концентрации кателицидина LL-37 к концу вто-

рой недели жизни можно трактовать как увеличе-

ние функциональной активности нейтрофилов. 

Также мы провели анализ содержания кате-

лицидина LL-37 в ТА у 38 пациентов (на 1-2 сут-

ки) и 16 новорожденных (на 10-12 сутки) с РДС и 

врожденной пневмонией, у которых по техниче-

ским причинам оказалось возможным выполнить 

забор содержимого трахеобронхиального дерева. 

Концентрацию кателицидина LL-37 в ТА у этих па-

циентов сравнили с концентрацией кателицидина 

LL-37 в плазме в те же сутки исследования. Были 

получены статические различия и была отмечена 

характерная тенденция к значительно более вы-

сокому содержанию кателицидина LL-37 в ТА по 

сравнению с содержанием в сыворотке крови. 

Содержание кателицидина LL-37 при врож-

денной пневмонии в первые сутки исследования: 

ТА 6,8 нг/мл (25-75 IQR 4,3-9,2 нг/мл), сыворотка 

детей с врожденной пневмонией 3,54 нг/мл [25-75 

IQR 2,48-4,87]. Содержание кателицидина LL-37 

у детей с РДС на 1-2 сутки было также повышено, 

но статистически в меньшей концентрации: ТА 

5,3 нг/мл (25-75 IQR 2,2-7,3 нг/мл), а в сыворот-

ке крови 2,61 нг/мл (25-75 IQR 1,25-4,03 нг/мл). 

При исследовании уровня кателицидина в трахе-

альном аспирате на 10-12 день в обеих группах 

данный показатель был повышен и составил 10,2 

нг/мл (25-75 IQR 6,25-14,03 нг/мл) и 8,9 нг/мл 

(25-75 IQR 5,4-11,3 нг/мл). Мы не получили ста-

тистического достоверного различия по уровню 

кателицидина между исследуемыми группами 

пациентов. Это можно объяснить тем фактом, что 

все дети с РДС, у которых нам удалось забрать 

ТА (9 пациентов), к 10-12 суткам имели уже ос-

ложнения в виде двухсторонней пневмонии. При 

внутригрупповом анализе хотелось отметить тот 

факт, что дети с неблагоприятным исходом врож-

денной пневмонии (2 случая летального исхода) 

имели очень низкий уровень кателицидина LL-37 

в ТА, чем у детей, выздоровевших от пневмонии 

и РДС. Можно сделать вывод, что данный факт 

может явиться результатом недостаточности фак-

торов врожденного иммунитета у этой группы 

недоношенных детей [17, 18].

Данный факт можно объяснить защитным 

эффектом, а именно усилением синтеза анти-

микробного протеина кателицидина LL-37 и ак-

тивации местной системы иммунитета в очаге 

воспаления у недоношенных новорожденных с 

врожденной пневмонией [16].

При анализе корреляции мы установили 

значительную (р<0,05) положительную корреля-

цию между концентрацией кателицидина LL-37 

в сыворотке крови на 1-2-й день и длительно-

стью искусственной вентиляции легких (R=0,35; 

р=0,04), а также между уровнем кателицидина 

LL-37 в ТА в 1-2-е сутки жизни и числом дней 

антибактериальной терапии (R=0,25, р=0,003).

Также мы провели roc-анализ с целью ран-

ней диагностики осложнений пневмонии у ново-

рожденных детей (рис. 1).

Концентрация кателицидина LL-37 6,2 нг/

мл в трахеобронхиальном аспирате на первые- 

вторые сутки жизни может служить диагности-

ческим критерием прогностически длительного 

и осложненного течения заболевания.

Указанный предиктор характеризуется очень 

хорошей диагностической ценностью (AUC=,.79 

(25-75 IQR 0,63-0,92)). Данный тест позволяет вы-

Таблица 4 – Концентрация кателицидина LL-37 в сыворотке крови у пациентов с респираторны-

ми нарушениями и группы сравнения 

Дни наблюдения
Дети с РДС 

(n=18)

Дети с врожденной 

пневмонией (n=25)

Группа сравнения 

(n=20)

1-2 день 2,61 [1,25-4,03]* 3,54 [2,48-4,87]*** 1,6 [0,8-2,3]**

10-14 день 3,45 [2,63-4,23]* 8,57 [6,57-10,25]*** 1,9 [1,4-2,82]**

Примечание: * – Р
1-2

<0,05; ** – Р
1-3

<0,05; *** – Р
2-3

<0,01.
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явить развитие осложнений при пневмонии и сво-
евременно провести профилактические мероприя-
тия и/или назначить адекватное лечение.

Заключение

Уровни антимикробного пептида катели-
цидина LL-37 в сыворотке крови и ТА отражают 
клиническое течение врожденной пневмонии и 
РДС. 

Повышение уровня LL-37 в сыворотке кро-
ви и ТА выявлено при тяжелом течении врожден-
ной пневмонии.

Уровень кателицидина LL-37 в трахеоброн-
хиальном аспирате недоношенных новорожден-
ных 6,2 нг/мл может служить диагностическим 
критерием прогностически длительного и ос-
ложненного течения заболевания, что позволяет 
своевременно назначить адекватное лечение.
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Резюме.

Нейросенсорная тугоухость у детей является одной из актуальных проблем. В настоящее время профилактика 

данной патологии основывается на прогнозировании проявления патологии слуха в детском возрасте. Патологи-

ческое влияние на слуховой анализатор оказывает сочетание нескольких факторов, между действиями которых 

существует взаимосвязь. 

Цель исследования – выявить диагностическую значимость отдельных факторов риска и их сочетаний в развитии 

нарушения слуха у детей.

Материал и методы. Проведено комплексное обследование 206 доношенных новорожденных детей, которые на-

ходились в отделении для новорожденных УЗ «Клинический родильный дом Минской области». Был выполнен 

анализ течения беременности и родов у матерей, а также произведена оценка соматического и неврологического 

статусов новорожденных; проведено лабораторное обследование капиллярной и венозной крови у детей, оценена 

слуховая функция у новорожденных методом регистрации и анализа задержанной вызванной отоакустической 

эмиссии.

Результаты. По результатам статистического анализа полученных данных установлено отрицательное влияние 

сочетания возраста матери, паритета беременности и родов, вида анестезии при операции кесарева сечения, с 

гипербилирубинемией у новорожденных детей на развитие слуховой функции.

Заключение. Сочетание неонатальной гипербилирубинемии с возрастом матери более 30 лет, повторными бе-

ременностями, первыми родами, использованием спинальной анестезии при родоразрешении путем операции 

«кесарево сечение» статистически значимо увеличивает вероятность аудиологических нарушений.

Ключевые слова: новорожденные дети, тугоухость, факторы риска, гипербилирубинемия, диагностическая зна-

чимость, отоакустическая эмиссия.

Abstract. 

Neurosensory hearing loss in children at the present time is one of the urgent problems of pediatrics. Modern prevention 

of hearing impairment is based on predicting the manifestation of a hearing pathology in childhood. A pathological effect 

on the acoustic analyzer is most frequently produced by a combination of several factors, between the action of which 

there is a relationship.

Objectives. To identify the diagnostic significance of individual risk factors and their combinations in the development of 

hearing impairment in children.

Material and methods. A comprehensive examination of 206 full-term infants who were in the newborn ward of the 

Clinical Maternity Hospital of Minsk Region was conducted. An analysis of the course of pregnancy and childbirth in 
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mothers was made, the somatic and neurological status of newborns were also assessed; a laboratory examination of 

capillary and venous blood in children was performed, the auditory function in newborns was evaluated by recording and 

analyzing the delayed induced otoacoustic emission.

Results. According to the statistical analysis results of the data obtained, a negative effect of the combination of maternal 

age, parity of pregnancy and childbirth, the type of anesthesia during cesarean section surgery, and hyperbilirubinemia in 

newborns on the development of auditory function was established.

Conclusions. The combination of neonatal hyperbilirubinemia with the maternal age over 30 years, repeated pregnancies 

and first births, the use of spinal anesthesia during delivery by cesarean section statistically significantly increases the 

likelihood of audiological disorders.

Key words: newborns, hearing loss, risk factors, hyperbilirubinemia, diagnostic significance, otoacoustic emission.

Выявление патологии слуха у детей первых 

шести месяцев жизни и своевременно начатая 

реабилитация дают возможность для формирова-

ния правильной речи у ребенка.

По данным Всемирной организации здра-

воохранения, частота встречаемости выраженной 

степени тугоухости составляет 1 ребенок на 1000 

новорожденных детей без нарушений слуха; ту-

гоухость легкой и средней степени встречается у 

1-2% новорожденных [1, 2].

В настоящее время профилактика патоло-

гии слухового анализатора базируется на про-

гнозировании данных нарушений еще в детском 

возрасте. Для этих целей используются скринин-

говые методы и способы диагностики, направ-

ленные на выявление групп риска детей по фор-

мированию патологии слухового анализатора [3].

Причины, непосредственно вызывающие 

или способствующие развитию нарушений слу-

ха, могут оказывать свое действие в различные 

возрастные периоды жизни детей. По данным ли-

тературы, 82% патологии слухового анализатора 

у детей формируется на первом году жизни. Сре-

ди этой патологии 38,5% приходится на наруше-

ния, возникшие в перинатальном периоде. 12,5% 

нарушений возникли у детей, которые имели от-

клонения в антенатальном периоде, 10,1% – в ин-

транатальном периоде [1, 4]. В настоящее время 

в зависимости от того, когда действует повреж-

дающий агент, выделяют антенатальные, интра-

натальные и постнатальные факторы риска [2-5].

К антенатальным причинам тугоухости от-

носятся патологическое течение беременности: 

инфекционные и соматические заболевания жен-

щины во время беременности; прием во время 

беременности ототоксических лекарственных 

препаратов; употребление алкоголя, наркотиков, 

курение, влияние сельскохозяйственных и про-

мышленных токсических веществ.

Интранатальными факторами риска явля-

ются действия неблагоприятных факторов в про-

цессе родов: оперативное родоразрешение, ваку-

ум-экстракция, наложение акушерских щипцов; 

стремительные, затяжные и преждевременные 

роды; ягодичное, тазовое, лицевое предлежание 

плода.

К постнатальным факторам относятся ги-

пербилирубинемия; инфекционный эндотокси-

коз; поражения центральной нервной системы; 

недоношенность, задержка внутриутробного 

развития; родовые повреждения; асфиксия при 

рождении; действие экзогенных ототоксинов; ме-

таболические расстройства. 

Патологическое влияние на слуховой ана-

лизатор чаще всего оказывает не один фактор. 

Существует взаимосвязь между действиями 

различных факторов. На сегодняшний день нет 

данных о сочетании, степени выраженности и 

длительности действий различных факторов. 

Поэтому данная проблема требует дальнейшего 

изучения. Влияние на слуховой анализатор одно-

временно нескольких факторов в большинстве 

случаев приводит к возникновению приобретен-

ных и наследственных нарушений слуха [2, 6].

В раннем неонатальном периоде можно 

уменьшить потенциальные патологические по-

следствия путем своевременной диагностики и ле-

чения некоторых перинатальных факторов риска 

тугоухости. К таким управляемым факторам мож-

но отнести неонатальную гипербилирубинемию.

Неонатальная гипербилирубинемия яв-

ляется одной из причин поражения слухового 

анализатора с развитием нарушения слуха. В ли-

тературе имеются данные о связи частоты и вы-

раженности неонатальной гипербилирубинемии 

и особенностей течения периода ранней адапта-

ции новорожденных. Выделяют ряд сопутству-

ющих моментов, на фоне которых неонатальная 
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гипербилирубинемия выступает отягощающим 

фактором и требует интенсивного лечения для 

профилактики развития патологии слухового 

анализатора у новорожденных детей [7-9].

Проблема усовершенствования диагности-

ческих программ для своевременного выявления 

тугоухости у детей является весьма важной.  Од-

ним из путей, направленных для решения данно-

го вопроса, является использование возможных 

факторов риска в диагностическом поиске и, как 

следствие, уменьшение числа детей, которым не-

обходимо провести углубленное и трудоемкое 

обследование, используя объективные методы. 

Также необходимо изучить и уточнить диагно-

стическую значимость каждого фактора риска по 

отдельности и в сочетании друг с другом. Касаясь 

управляемых факторов риска, таких как гиперби-

лирубинемия, следует отметить необходимость 

определения порогового уровня сывороточно-

го билирубина, который в сочетании с другими 

факторами риска имеет клинически значимое 

повреждаемое действие. Это поможет врачам-

неонатологам вовремя начать адекватную, пред-

упреждающую патологию слуха терапию.

Цель исследования – выявить диагностиче-

скую значимость отдельных факторов риска и их 

сочетаний в развитии нарушений слуха у детей.

Материал и методы

Проведено комплексное обследование 206 

доношенных новорожденных в течение раннего 

неонатального периода. Исследование проводили 

на базе отделения для новорожденных учрежде-

ния здравоохранения «Клинический родильный 

дом Минской области». Проведен анализ анам-

неза матерей обследованных детей, клиническое 

обследование (особенности протекания раннего 

неонатального периода у детей, оценка по шка-

ле Апгар при рождении, данные антропометрии, 

соматический и неврологический статусы, струк-

тура заболеваемости, объемы проводимой тера-

пии), инструментальное обследование (исследо-

вание слуховой функции методом регистрации 

и анализа задержанной вызванной отоакустиче-

ской эмиссии (ЗВОАЭ) с использованием при-

бора «GSI AUDIOSCREENERтм» (США); ультра-

звуковое исследование головного мозга, органов 

брюшной полости, допплерография кровотока 

в сосудах головного мозга с использованием 

аппарата «TOSHIBA VIAMO SSA-640A» (Япо-

ния), лабораторное обследование (определение 

гематологических показателей периферической 

крови новорожденных детей, определение био-

химических показателей пуповинной и венозной 

крови новорожденных).

Статистический анализ данных выполняли 

с использованием программы R-system V.3.6.0 

(GPL лицензия). Данные о пациентах содержали 

персональные и медицинские данные. Перед на-

чалом статистической обработки каждому паци-

енту был присвоен уникальный идентификатор, 

а его (ее) персональные данные, позволяющие 

их идентифицировать, были удалены из таблиц. 

Производили расчет среднего (М), медианы (Ме), 

стандартного отклонения (SD), нижнего и верх-

него квартильных интервалов (Р
25

, Р
75

), критериев 

Краскелла-Уолисса, Уэлча, линейного линейно-

ассоциативного теста. Если оцененный уровень 

значимости p был <0,05, считали, что отличия яв-

ляются статистически значимыми. В противном 

случае принимали решение об отсутствии стати-

стически значимых различий.

Результаты

Критериями включения в группы обсле-

дования были гестационный возраст более 37 

недель (259 дней), проведенная ЗВОАЭ, особен-

ности течения раннего неонатального периода. 

Критериями исключения из группы исследова-

ния выступили недоношенные новорожденные, 

не проведенная ЗВОАЭ, гемолитическая болезнь 

новорожденных; поздний неонатальный период; 

новорожденные с внутричерепными травмами и 

врожденными пороками развития.

Для сравнительной оценки обследованные 

новорожденные были разделены на 2 группы: ос-

новную и контрольную. Основную группу соста-

вили 85 доношенных новорожденных с результа-

том ЗВОАЭ «Не прошел». В контрольную группу 

был включен 121 доношенный новорожденный 

ребенок с результатом ЗВОАЭ «Прошел». Группа 

была сформирована методом случайной выборки 

по формуле Лера [10] с целью исследования вли-

яния уровня билирубинемии в раннем неонаталь-

ном периоде в сочетании с другими перинаталь-

ными факторами на функцию слуха. 

Пациенты исследуемых групп не отлича-

лись по половой принадлежности, массе тела при 

рождении, сроку гестации, по способу родораз-

решения, необходимости приема лекарственных 

средств для обезболивания родов и родостимуля-

ции (p>0,05).
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Статистически значимые отличия были 

получены при межгрупповом сравнении уровня 

общего билирубина в сыворотке крови обследо-

ванных детей, определенного на 5-е сутки жиз-

ни (Р
Краскелла-Уолисса

<0,00001). Данные приведены 

в таблице 1. Полученные данные констатируют 

значимость негативного влияния повышенных 

цифр общего билирубина на расстройство слуха 

у детей.

Среди факторов, способствующих разви-

тию гипербилирубинемии, которая играет значи-

мую роль в развитии нарушений слуха у детей, 

при межгрупповом сравнении выявлено, что наи-

более значимыми являются гипопротеинемия в 

пуповинной крови и более высокое билирубин-

альбуминовое соотношение на 5-е сутки жизни 

(р
Welch

=0,0195 и р
Kruskal-Wallis

=0,0001 соответственно).

Анализируя течение беременности и родов 

у матерей новорожденных детей основной груп-

пы, установили, что 33 (38,8%) ребенка родилось 

от первой беременности, 52 (61,2%) ребенка – от 

последующих беременностей. Из 85 новорожден-

ных данной группы 46 (54,1%) детей родились от 

первых родов, 39 (45,9%) – от повторных родов.

Среди новорожденных контрольной группы 

следует отметить, что 58 (47,9%) детей родилось 

от первой беременности, 63 (52,1%) ребенка – от 

последующих. Из 121 новорожденного данной 

группы 77 (63,6%) новорожденных родились от 

первых родов, 44 (36,4%) – от повторных родов.

При межгрупповом сравнении были вы-

явлены статистически значимые различия по 

паритету беременности (p
ЛЛА  тест

=0,0224) и родов 

(p
ЛЛАтест

=0,0281). Полученные данные указывают 

на то, что у детей, рожденных от повторных бере-

менностей и повторных родов в сочетании с по-

вышением уровня билирубина, риск нарушений 

слуха статистически значимо увеличивается.

Статистически значимые различия полу-

чили при межгрупповом сравнении влияния воз-

раста матери на функцию слуха у обследованных 

детей. Результаты приведены в таблице 2.

Данные таблицы 2 указывают на то, что 

с увеличением возраста матери в сочетании с 

повышением уровня билирубина в крови но-

ворожденного риск нарушений слуха у детей 

статистически значимо возрастает. Для более 

точного приведения данных о возрасте матерей к 

нормальному типу распределения в группах мы 

провели логарифмирование данных. При этом 

тест Шапиро-Уилка показал ещё большее соот-

ветствие данных гауссовому типу распределения. 

При межгрупповом сравнении логарифмирован-

ных данных получена ещё большая значимость 

различий: Р
Welch

=0,00032. 

При анализе влияния способа родоразре-

шения на слуховую функцию статистически зна-

чимого различия не было выявлено (Р
Кохрейна-Мантель-

Ханцеля
=0,1392). Однако в случае родоразрешения 

женщины путем операции кесарева сечения ва-

риант анестезии оказал влияние на исход. Для 

расчета относительных рисков нарушения слуха 

у новорожденных в зависимости от вида анесте-

зии при родоразрешении путем операции «кеса-

рево сечение», было проведено дихотомическое 

исследование (наличие/отсутствие) вышеуказан-

ных факторов. При анализе относительных ри-

сков при использовании спинальной анестезии 

был получен коэффициент 0,34 (95% ДИ [0,16; 

0,71]) в пользу контрольной группы. В основной 

группе проведение данного способа обезболива-

ния увеличивает вероятность нарушений слуха 

в 2,9 раза. Использование эндотрахеальной ане-

стезии такого влияния не оказало (коэффициент 

0,6 в пользу контрольной группы (95% ДИ [0,28; 

1,45]).

Таблица 1 – Значения уровня общего билирубина в крови на 5-е сутки (мкмоль/л), Me (25%; 75%)

Группа Медиана

Р
Краскелла-Уолисса 

=<0,00001Основная (n=85) 228,9 (210,8; 257,5)

Контрольная (n=121) 197,4 (184,1; 209,7)

Таблица 2 – Возраст матерей обследованных детей на момент родов (лет); среднее значение ± 

стандартное отклонение

Группа Среднее значение

Р
Welch 

=0,00032Основная (n=85) 30,0 ± 5,7

Контрольная (n=121) 27,1 ± 4,9
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Обсуждение

На основании статистического анализа 

полученных данных была выявлена значимость 

негативного влияния повышенных цифр общего 

билирубина на расстройство слуха у детей, что 

сопоставимо с данными литературы по этой про-

блеме [2, 4, 6-8]. Анализ диагностической значи-

мости других факторов риска нарушений слуха в 

сочетании с неонатальной гипербилирубинемией 

выявил следующее. У детей, рожденных от по-

вторных беременностей и повторных родов, риск 

аудиологических нарушений статистически зна-

чимо возрастает. С увеличением возраста матери 

в сочетании с повышением уровня билирубина 

в крови новорожденного статистически значи-

мо увеличивается вероятность аудиологических 

проблем у детей. Использование спинальной 

анестезии при родоразрешении путем операции 

«кесарево сечение» в сочетании с неонатальной 

гипербилирубинемией увеличивает вероятность 

нарушений слуха в 2,9 раза.

Заключение

1. Диагностически значимым фактором в 

развитии нарушений слуховой функции у детей 

является неонатальная гипербилирубинемия.

2. Сочетание неонатальной гипербилиру-

бинемии с возрастом матери более 30 лет, повтор-

ными беременностями и повторными родами, 

использованием спинальной анестезии при родо-

разрешении путем операции «кесарево сечение» 

статистически значимо увеличивает вероятность 

аудиологических нарушений у детей.
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DURING ANESTHETIC MANAGEMENT OF SURGICAL INTERVENTIONS
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Mogilev Regional Hospital, Mogilev, Republic of Belarus 

Vestnik VGMU. 2020;19(1):59-65.

Резюме.

Оценка травматичности хирургических вмешательств сегодня производится по косвенным признакам. В дан-

ном исследовании нам представляется целесообразным оценить степень травматичности хирургических вмеша-

тельств на основании анализа содержания С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови. 

Цель исследования – определить возможность использования динамики содержания СРБ в сыворотке крови па-

циентов как количественного критерия адекватности анестезиологического обеспечения двух высокотехнологич-

ных операций – хирургических вмешательств на открытом сердце и операций по тотальному эндопротезирова-

нию коленного сустава.

Материал и методы. В проспективном нерандомизированном обсервационном исследовании приняло участие 

86 пациентов. Возраст пациентов составил от 39 до 82 лет (64 (59;69) лет). У всех пациентов были проведены 

успешные оперативные вмешательства: у 42 пациентов – тотальное эндопротезирование коленного сустава, у 44 

пациентов – операции на открытом сердце в условиях искусственного кровообращения (ИК). У всех пациентов 

была достигнута эффективная анестезия. Уровень СРБ определялся на 3 этапах исследования: 1 этап – до опе-

рации; 2 этап – через 20-24 часа после операции; 3 этап – через 68-72 часа после операции. Полученные данные 

были статистически обработаны с применением методов непараметрического анализа.

Результаты. На 1 этапе исследования уровень С-реактивного белка у всех пациентов был равен 2,60 (0,58;5,78) 

мг/л, на 2 этапе (на следующий день после операции) наблюдалось существенное увеличение СРБ – 52,33 

(34,18;75,83) мг/л (р<0,001). На 3 этапе (через 68-72 часа после операции) уровень СРБ достоверно увеличился 

по сравнению с этапом 1 и этапом 2 – 71,28 (43,50;123,22) мг/л (р<0,001).

Заключение. Динамика содержания СРБ при плановых оперативных вмешательствах может использоваться как 

биохимический критерий травматичности хирургических вмешательств.

Ключевые слова: С-реактивный белок, критерии травматичности, кардиохирургические операции, эндопроте-

зирование коленного сустава.

Abstract.

The assessment of surgical interventions traumatism today is made on the basis of indirect evidence. In this study it seems 

to us expedient to evaluate traumatism criteria of the operations with the help of the C-reactive protein (CRP) analysis in 

blood serum. 

Objectives. To determine the possibility of using the dynamics of CRP content in the blood sera of patients as a quantitative 

criterion of the adequacy of the anesthetic management of two high-tech surgeries – open heart surgery and total knee 

arthroplasty.

Material and methods. A prospective nonrandomized study involved 86 patients. The patients’ age ranged from 39 to 82 
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years (64 (59; 69)). Successful surgical interventions were performed in all patients: total knee arthroplasty – in 42 of 

them, open heart operations under conditions of cardiopulmonary bypass (CPB) – in 44 patients. All patients received 

effective anesthesia. The CRP level control was exercised at 3 stages of the study: stage 1 – before surgery; stage 2 

– 20-24 hours after surgery; stage 3 – 68-72 hours after surgery. The data obtained were statistically processed using 

nonparametric analysis methods.

Results. At the first stage of the study, the CRP level in all patients equalled 2.60 (0.58; 5.78) mg/l; at the second stage 

(20-24 hours after surgery) a significant increase in the CRP level was observed – 52.33 (34.18; 75.83) mg/l (р<0.001). At 

the third stage (68-72 hours after surgery) the CRP level significantly increased compared to stage 1 and stage 2 – 71.28 

(43.50; 123.22) mg/l (р<0.001).

Conclusions. The dynamics of CRP content during elective surgical interventions can be used as a biochemical criterion 

of surgical traumatism.

Key words: C-reactive protein, traumatism criteria, cardiac surgery, total knee arthroplasty.

Оценка травматичности хирургических 

вмешательств сегодня производится по косвен-

ным признакам. Среди критериев, которые ис-

пользуют для оценки травматичности той или 

иной степени, используются самые различные 

параметры. Это длительность оперативного вме-

шательства, наличие или отсутствие трансфузии 

препаратов крови, необходимость проведения 

длительной анестезии, выполнение операций в 

разных анатомических областях одновременно, 

количество введенных наркотических и ненарко-

тических анальгетиков интраоперационно, боль-

шой объем анальгетиков в послеоперационном 

периоде для обезболивания, количество наркоти-

ческих анальгетиков в послеоперационном пери-

оде и длительность их введения, а также количе-

ство осложнений после той или иной операции 

и количество неблагоприятных исходов в зави-

симости от объемов выполненных оперативных 

вмешательств [1-4].

За последние 20 лет в базах данных PubMed 

за период с 2000 по 2019 г. найдена 13701 публи-

кация с введением ключевых слов «хирургиче-

ские вмешательства, травматичность, критерии 

травматичности», при этом за 2000 год опублико-

вано 205 работ, в 2009 – 628, а в 2018 – 1317 най-

денных работ. В этих публикациях среди самых 

частых критериев травматичности отмечаются 

следующие: уровень ИЛ-6, изменения лейкоци-

тарной формулы, шкала ВАШ, количество вводи-

мых наркотических и ненаркотических анальге-

тиков и другие критерии. Однако до настоящего 

времени биохимические маркеры травматично-

сти хирургических вмешательств достоверно 

не определены. Нам представляется важным и 

информативным использование в качестве кри-

терия оценки травматичности вмешательств та-

кого биохимического маркера, как содержание 

С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови в 

послеоперационном периоде по сравнению с до-

операционным периодом при плановых опера-

тивных вмешательствах. 

СРБ принадлежит к семейству плазменных 

белков и является α2-глобулином, синтезируется 

в печени и является классическим белком острой 

фазы воспаления. Его молекула состоит из 5 оди-

наковых субъединиц, связанных между собой в 

кольцевую симметричную структуру. После хи-

рургических вмешательств концентрация CРБ 

повышается в ранний послеоперационный пери-

од, однако начинает быстро снижаться при отсут-

ствии инфекционных осложнений. Стимулируя 

иммунные реакции, СРБ участвует во взаимодей-

ствии с Т- и В-лимфоцитами, активирует систему 

комплемента [5-9].

В настоящее время исследования, кото-

рые анализировали бы содержание СРБ в каче-

стве критерия травматичности, не представлены. 

Неизвестно, через какой период времени после 

травмы (операции) определяется максимальное, 

пиковое значение СРБ. До настоящего време-

ни уровень содержания СРБ, который отражает 

степень травматичности, не исследован и нам 

представляется целесообразным провести такое 

исследование у пациентов с двумя высокотехно-

логичными хирургическими вмешательствами – 

это операции на открытом сердце и при тоталь-

ном эндопротезировании коленного сустава.

В связи с этим целью нашего исследования 

было определить возможность использования 

динамики содержания СРБ в сыворотке крови 

пациентов как количественного критерия трав-

матичности двух высокотехнологичных опера-

ций – хирургических вмешательств на открытом 

сердце и операций по тотальному энодпротези-

рованию коленного сустава.
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Материал и методы 

Проведено проспективное нерандомизиро-

ванное обсервационное исследование с 1.02.2018 

по 1.10.2019 гг. У каждого из пациентов, приняв-

шего участие в настоящем исследовании, было 

получено информированное согласие на прове-

дение обезболивания и контроль уровня СРБ на 

этапах исследования.

Критерии включения пациентов в исследо-

вание следующие: возраст старше 18 лет, прове-

дение операции по тотальному эндопротезирова-

нию коленного сустава либо аорто-коронарного 

шунтирования (АКШ) или протезирования кла-

панов сердца с использованием аппарата искус-

ственного кровообращения (ИК).

В исследовании приняло участие 86 паци-

ентов. Возраст пациентов составил от 39 до 82 

лет (64 (59;69)), распределение по полу: мужчин 

– 46, женщин – 40. Масса тела пациентов соста-

вила 88,16 (80;99) кг, рост – 170 (166;176) см, ин-

декс массы тела – 30,16 (26,85;33,6) кг/м2.

У всех пациентов были проведены успеш-

ные оперативные вмешательства: у 42 пациен-

тов – тотальное эндопротезирование коленного 

сустава, у 44 пациентов – операции на открытом 

сердце в условиях ИК (табл. 1).

Для анестезиологического обеспечения 

эндопротезирования коленного сустава выполне-

нялась спинальная анестезия с использованием 

0,5% раствора 2-3 мл бупивакаина в комбинации 

с 100-200 мкг морфина. Оперативные вмешатель-

ства выполнены с наложением пневматического 

жгута в средней трети бедра с установкой давле-

ния 300 мм рт. ст. Во всех случаях для доступа 

к коленному суставу использовали медиальную 

парапаттелярную артротомию. 

Для анестезиологического обеспечения 

операций на открытом сердце выполнялась мно-

гокомпонентная сбалансированная анестезия с 

ИВЛ. После премедикации морфином (10 мг) 

индукция в анестезию производилась фентани-

лом (3-5 мкг/кг), мидазоламом (0,1-0,2 мг/кг), и 

пропофолом (1-1,5 мг/кг). Миорелаксация обе-

спечивалась рокурониумом (0,6-1 мг/кг). Под-

держание анестезии производилось севофлура-

ном (МАС 1,0-1,5). На период ИК поддержание 

анестезии осуществлялось пропофолом и фен-

танилом. Хирургический доступ во всех опера-

циях был осуществлен посредством срединной 

стернотомии. 

Характеристика пациентов данных групп 

приведена в таблице 2. 

Всем пациентам при поступлении в опера-

ционную пунктировали периферическую вену, у 

кардиохирургических пациентов – центральную 

вену и периферическую артерию. Во время опе-

рации проводился мониторинг таких показателей 

как оксигенация, ЭКГ, инвазивное и неинвазив-

ное АД, ЦВД, КОС крови, диурез, по показаниям 

– нейромышечный мониторинг.

У всех пациентов было проведено успеш-

ное оперативное вмешательство, все они через 

1-3 суток лечения в палате интенсивной терапии 

были переведены в хирургическое отделение.

Пациентам обеих групп проводился забор 

Таблица 1 – Характеристика проводимых оперативных вмешательств

№ п/п Название операции Количество, n (%)

1. Тотальное эндопротезирование коленного сустава 42 (48,8%)

2. АКШ в условиях ИК 32 (37,2%)

3. Протезирование клапанов сердца в условиях ИК 7 (8,1%)

4. АКШ + протезирование клапанов сердца в условиях ИК 5 (5,8%)

Таблица 2 – Общая характеристика пациентов в группах 1 и 2

Показатели
Группа 1

(М (25%;75%)), n=42

Группа 2

(М (25%;75%)), n=44

Уровень 

достоверности, р*

Пол, м/ж: 8/34 38/6 <0,01**

Возраст, лет 64,0 (59,0;69,0) 64,0 (59,0;67,0) >0,05

Масса тела, кг 90,6 (80,0;99,0) 87,0 (80,0;99,0) >0,05

Рост, см 169,0 (165,0;176,0) 174 (168,0;176,0) >0,05

Индекс массы тела, кг/м² 30,38 (27,43;33,96) 29,1 (26,4;32,6) >0,05

Примечание: * – для анализа использовался критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney U test); ** – для анали-

за использовали χ2-квадрат по Пирсону (Pearson Chi-square).
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крови для определения содержания СРБ на сле-

дующих этапах:

1 этап – до операции;

2 этап – через 20-24 ч после операции;

3 этап – через 68-72 ч после операции.

Определяли содержание СРБ методом им-

мунотурбидимитрического анализа. Референт-

ные значения содержания СРБ в сыворотке крови 

составляют 0-5 мг/л.

Статистическая обработка полученных дан-

ных проводилась с помощью программы Statistica 

7.0. Для оценки распределения применяли крите-

рий Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде 

медианы и 25%-75% квартилей. Для определения 

значимости различий между независимыми пере-

менными применяли критерий Манна-Уитни. Для 

определения значимости различий между зависи-

мыми переменными применялся критерий Вил-

коксона. Для категориальных данных использо-

вали критерий χ2 (кси-квадрат). Различие считали 

статистически значимым при p<0,05.

Результаты

На 1 этапе исследования (до операции) 

уровень СРБ у всех пациентов был равен 2,60 

(0,58;5,78) мг/л, на 2 этапе (через 20-24 часа по-

сле операции) наблюдалось существенное увели-

чение СРБ – 52,33 (34,18;75,83) мг/л (р<0,001). 

На 3 этапе (через 68-72 часа после операции) 

уровень СРБ достоверно увеличился по сравне-

нию с этапом 1 и этапом 2 – 71,28 (43,50;123,22) 

мг/л (р<0,001).

Уровень СРБ был равен на 1 этапе: в группе 

1 – 3,28 (0,9;6,5) мг/л, а в группе 2 – 1,88 (0,45;4,15) 

мг/л (р>0,1). Содержание СРБ на 2 этапе был ра-

вен: 41,68 (23,72;75,83) мг/л в группе 1 и 56,47 

(41,27;75,62) мг/л в группе 2 (р>0,1). На 3 этапе 

уровень СРБ был равен: 69,83 (43,5;113,38) мг/л 

в группе 1 и 89,88 (50,82;118,65) мг/л в группе 2 

(р>0,1).

Таким образом, уровень СРБ не отличался в 

указанных группах на всех этапах исследования.

В каждой группе пациенты были поделены 

на 2 подгруппы в зависимости от уровня СРБ на 

1 (дооперационном) этапе исследования: менее 5 

мг/л и 5 мг/л и более (превышение референтно-

го значения). Уровни СРБ в каждой из подгрупп 

представлены в таблице 3.

Таким образом, нами была выявлена ста-

тистически достоверная разница в уровне СРБ 

через 20-24 часа после операции между подгруп-

пами пациентов с исходно нормальными показа-

телями СРБ.

Разница между показателями СРБ до опе-

рации и через 20-24 часа после операции была 

равна 43,31 (20,08;67,23) мг/л ( 30,18 (16,54;52,54) 

мг/л в группе 1 и 54,28 (40,9;73,75) мг/л в группе 

2, (p<0,005)).

Разница между показателями СРБ через 

20-24 часа после операции и через 68-72 часа 

после операции была равна 20,15 (-5,87;73,25) 

мг/л (18,14 (-4,17;60,15) мг/л в группе 1 и 22,37 

(-6,98;78,43) мг/л в группе 2 (р>0,1)). 

При сравнении разницы между показате-

лями СРБ до операции и через 20-24 часа после 

операции между подгруппами была выявлена 

статистически достоверная разница в подгруппах 

пациентов с исходно нормальными значениями 

СРБ (32,06 (18,44;64,5) мг/л и 52,83 (38,71;73,75) 

мг/л в группах 1 и 2 соответственно, p=0,04).

Обсуждение

Полученные нами данные продемонстри-

ровали, что максимальное повышение содержа-

ния СРБ у пациентов после двух высокотехноло-

гичных хирургических вмешательств на этапах 

Таблица 3 – Значения СРБ на различных этапах исследования у пациентов с исходным нормаль-

ным и повышенным его уровнем

Группа 1, М (25%;75%) мг/л Группа 2, М (25%;75%) мг/л
Уровень р* 

между под-

группами

Нормальные 

значения 

СРБ на 1 этапе

Повышенные

значения

СРБ на 1 этапе

Нормальные 

значения СРБ на 1 

этапе

Повышенные

значения

СРБ на 1 этапе

1 этап 1,54 (0,61;3,44) 25,14 (8,17;56,0) 0,79 (0,35;2,47) 7,46 (6,86;14,35) <0,001

2 этап 35,73 (18,67;64,5) 64,13 (38,12;93,31) 54,40** (39,24;74,86) 81,23 (56,44;95,41) >0,1

3 этап 70,60 (40,80;113,38) 66,25 (44,85;98,60) 89,88 (40,19;138,42) 68,27 (35,87;294,26) >0,1

Примечание: * – для анализа использовался критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney U test); ** – p=0,03, 

при сравнении подгрупп пациентов с нормальными исходными значениями СРБ.
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исследования произошло через 68-72 ч после 

операции.

Динамика уровня СРБ в интраопераци-

онном периоде уже изучалась в некоторых ис-

следованиях. Так, Петрова О.В. с соавторами 

исследовали динамику содержания СРБ при кар-

диохирургических вмешательствах у 90 пациен-

тов с инфекционным эндокардитом, хронической 

ревматической болезнью сердца и ишемической 

болезнью сердца. В данном исследовании также 

было зарегистрировано повышение СРБ через 3 

суток после проведенной операции [10]. 

Park K. с соавторами также изучали уровни 

СРБ у 320 пациентов до операции и через 2, 4, 5, 

7, 14, 40 и 90дней после операции у пациентов, 

перенесших тотальное эндопротезирование ко-

ленного сустава. В данном исследовании уровень 

СРБ достиг своего максимума через двое суток 

после операции и постепенно вернулся к нор-

мальному уровню до 40 дня [11, 12].

Количестве нная оценка травматичности 

хирургических вмешательств по содержанию 

СРБ при операциях на открытом сердце и энод-

протезировании коленного сустава в базах дан-

ных нами не обнаружено. Представляет интерес 

отсутствие различий между двумя подгруппами 

пациентов. Так, у пациентов группы 1 (опериро-

ванные по поводу эндопротезирования коленного 

сустава) содержание СРБ через 20-24 ч составило 

41,68 (23,72;75,83) мг/л, через 68-72 часа – 69,83 

(43,5;113,38) мг/л, что достоверно не отличается 

от пациентов группы 2, (пациенты после карди-

охирургических вмешательств), содержание СРБ 

у которых составило 56,47 (41,27;75,62) мг/л че-

рез 20-24 часа и 89,88 (50,82;118,65) мг/л через 

68-72 часа соответственно. 

Анализ динамики СРБ, по нашему мне-

нию, может быть использован для оценки адек-

ватности анестезиологического обеспечения хи-

рургических вмешательств, для количественного 

сравнения операций в различных анатомических 

областях, а также для планирования анальгетиче-

ского компонента при проведении многокомпо-

нентной сбалансированной анестезии.

Заключение

1. У пациентов при кардиохирургических 

вмешательствах на открытом сердце с использо-

ванием аппарата ИК в условиях многокомпонент-

ной сбалансированной анестезии отмечено повы-

шение содержания СРБ с 1,88 (0,45;4,15) мг/л до 

операции до 89,88 (50,82;118,65) мг/л через 68-72 

ч после операции.

2. У пациентов при проведении тотального 

эндопротезирования коленного сустава в услови-

ях спинальной анестезии отмечено повышение 

содержания СРБ с 3,28 (0,9;6,5) мг/л до операции 

до 69,83 (43,5;113,38) мг/л через 68-72 ч после 

операции.

3. Динамика содержания СРБ у пациентов 

с исходно низким уровнем СРБ при плановых 

оперативных вмешательствах может рассматри-

ваться как биохимический критерий травматич-

ности хирургических вмешательств.
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COMPARATIVE EFFICIENCY OF ANALGESIA METHODS FOR TOTAL KNEE 

ARTHROPLASTY
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Резюме.

Цель – улучшить результаты тотального эндопротезирования коленного сустава (ТЭКС) за счет минимизации 

послеоперационного болевого синдрома путем использования новой, анатомически обоснованной, локальной 

инфильтрационной анальгезии.

Материал и методы. Проведено проспективное сравнительное клиническое исследование, включающее 75 па-

циентов, которым было выполнено первичное ТЭКС по поводу остеоартрита коленного сустава 3-ей стадии. 

В лечении пациентов группы 1 (n=15) использовали разработанный нами метод локальной инфильтрационной 

анальгезии (ЛИА) с учётом топографии основных нервных стволов. В группе 2 (n=15) ЛИА выполняли по стан-

дартной методике. В группе 3 (n=15) врачом-анестезиологом выполнялась однократная блокада бедренного не-

рва. В группе 4 (n=15) выполнялась однократная блокада подкожного нерва. В группе 5 (n=15) не применяли 

методы ЛИА и блокады периферических нервов. Оценивали степень выраженности болевого синдрома, функци-

ональный результат.

Результаты. Наилучшие результаты в снижении болевого синдрома были получены в группах 1 и 3 при сравнении 

с группами 2, 4, 5 (p<0,05), без статистически достоверной разницы между этими группами (группа 1 и группа 

3) (p>0,05) на каждом временном отрезке. Наибольшая интенсивность боли была отмечена пациентами в группе 

5 (p<0,05). Лучшие функциональные результаты были получены в группах 1, 2, 4, при сравнении с группами 3, 5 

(p<0,05).

Заключение. Локальная инфильтрационная анальгезия, выполненная хирургом-ортопедом интраоперационно с 

учётом топографии основных нервных стволов, является высокоэффективным, доступным и безопасным мето-

дом обезболивания послеоперационного периода ТЭКС, применение которого создает условия для ранней реаби-

литации и улучшает исходы лечения пациентов с гонартрозом.

Ключевые слова: эндопротезирование коленного сустава, болевой синдром, анальгезия, локальная инфильтраци-

онная анальгезия, блокада бедренного нерва, блокада подкожного нерва.

Abstract.

Objectives. To improve the results of total knee arthroplasty (TKA) by minimizing postoperative pain syndrome by means 

of a new, anatomically based, local infiltration analgesia use.

Material and methods. A prospective, comparative clinical study was conducted involving 75 patients with knee 

osteoarthritis of the 3rd stage who had undergone primary TKA. To treat patients of group 1 (n=15) we used the method 

of local infiltration analgesia (LIA) developed by us, taking into account the topography of the main nerve trunks. In 
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group 2 (n=15), we used standard method of LIA. In group 3 (n=15), a single femoral nerve block was performed by an 

anesthesiologist. In group 4 (n=15), a single saphenous nerve block was performed by an anesthesiologist. In group 5 

(n=15), LIA and peripheral nerve block methods were not used. The level of pain syndrome as well as functional result 

were evaluated.

Results. The best results in reducing pain syndrome were obtained in group 1 and group 3 in comparison with groups 2, 4, 

5 (p<0.05), without a statistically significant difference between these groups (group 1 and group 3) (p>0.05) at each time 

interval. The highest pain intensity was noted by patients of group 5 (p<0.05). The best functional results were obtained 

in groups 1, 2, 4, in comparison with groups 3, 5 (p<0.05).

Conclusions. Local infiltration analgesia performed by an orthopedic surgeon intraoperatively taking into account the 

topography of the main nerve trunks is a highly effective, affordable and safe method of pain relief at the postoperative 

period of TKA, the use of which provides conditions for early rehabilitation and improves treatment outcomes in patients 

with knee osteoarthritis.

Key words: knee replacement, pain syndrome, analgesia, local infiltration analgesia, femoral nerve block, saphenous 

nerve block.

Боль является общепризнанной и по-

прежнему актуальной проблемой послеопера-

ционного периода. Большинство пациентов, 

которым было выполнено тотальное эндопроте-

зирование коленного сустава (ТЭКС), в ближай-

шем послеоперационном периоде испытывают 

болевой синдром средней и выраженной интен-

сивности. Это препятствует проведению ранней 

активной реабилитации, что, в свою очередь, мо-

жет приводить к различным осложнениям, ухуд-

шает функциональный результат и снижает удов-

летворённость пациента исходом оперативного 

вмешательства [1, 2]. Некоторые пациенты могут 

испытывать боли в течение длительного периода 

после ТЭКС, что может приводить к развитию 

хронического болевого синдрома [3].

Создание условий для максимально бы-

строго функционального восстановления явля-

ется основополагающим аспектом современного 

развития организационных и технических аспек-

тов ТЭКС. Важное место в разработке данной 

концепции занимает совершенствование, апро-

бация и внедрение мультимодальной схемы про-

филактики и купирования болевого синдрома [4].

На сегодняшний день известны и приме-

няются на практике различные техники анальге-

зии послеоперационного периода ТЭКС: упреж-

дающая анальгезия, продлённая эпидуральная 

анальгезия, блокады периферических нервов, 

локальная инфильтрационная анальгезия (ЛИА), 

назначение нестероидных противовоспалитель-

ных средств (НПВС) и наркотических анальгети-

ков [5].

Наиболее популярными и широко обсуж-

даемыми являются блокада бедренного нерва, 

блокада приводящего канала (подкожный нерв), 

а также ЛИА. Работы последних лет демонстри-

руют сопоставимый анальгетический эффект при 

применении вышеуказанных методов.

С позиции хирурга-ортопеда наибольший 

интерес представляет методика интраоперацион-

ных околосуставных инъекций. Однако, не смо-

тря на ее эффективность и кажущуюся простоту, 

на сегодняшний день нет единого мнения об оп-

тимальной технике выполнения ЛИА [6].

Цель исследования – улучшить результаты 

тотального эндопротезирования коленного су-

става за счет минимизации послеоперационного 

болевого синдрома путем использования новой, 

анатомически обоснованной, локальной инфиль-

трационной анальгезии.

Материал и методы

Проведено проспективное сравнительное 

клиническое исследование, включающее 75 па-

циентов, которым было выполнено первичное 

унилатеральное ТЭКС по поводу остеоартрита 

коленного сустава 3-ей стадии. Проведение ис-

следования одобрено независимым этическим 

комитетом УО «Витебский государственный ме-

дицинский университет».

Критерии включения в исследование: па-

циенты с остеоартритом коленного сустава в воз-

расте от 40 до 80 лет, информационное информи-

рованное согласие участника.

Критерии исключения: общие противопо-

казания к блокадам периферических нервов, ал-

лергические реакции на лекарственные средства, 

используемые в исследовании, отказ пациента от 

участия в исследовании.

Во всех случаях операции выполнены по 
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стандартной методике с использованием средин-

ного доступа и медиальной артротомии. Анесте-

зиологическое пособие в большинстве случаев 

– монолатеральная спинальная анестезия. В ка-

честве упреждающей анальгезии проводилось 

введение парацетамола. Для анальгезии в после-

операционном периоде применяли НПВС и нар-

котические анальгетики по единой схеме.

Для достижения поставленной цели паци-

енты были распределены на 5 групп.

В лечении пациентов группы 1 (n=15) ис-

пользовали разработанный нами метод ЛИА с 

учётом топографии основных нервных стволов. 

В проведенном M. Quinn и соавт. исследовании 

продемонстрирована высокая эффективность ин-

фильтрации анестетиком области подколенной 

ямки кзади от капсулы сустава. При этом авторы 

не указали точные ориентиры для введения ане-

стетика для анестезии подкожного нерва, кото-

рый обеспечивает чувствительную иннервацию 

медиальных и передних отделов коленного су-

става [7]. 

Подкожный нерв выходит через переднее 

отверстие приводящего канала и на уровне хи-

рургического доступа располагается кзади от 

дистального сухожилия большой приводящей 

мышцы и кнаружи от портняжной мышцы в со-

провождении нисходящей артерии коленного 

сустава. Учитывая этот факт, нами проведено 

изучение данных исследований магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) коленного сустава 

40 пациентов. За ориентиры были взяты меди-

альный надмыщелок бедренной кости и дисталь-

ное сухожилие большой приводящей мышцы, 

которые пальпаторно определяются в зоне хи-

рургического вмешательства. По данным МРТ 

исследований определено направление доступа, 

рассчитано среднее значение расстояния от ме-

диального надмыщелка бедренной кости до обла-

сти околосуставного расположения подкожного 

нерва (табл. 1).

Область расположения подкожного нерва 

на данном уровне представлена на рисунке 1.

Метод заключается в том, что на первом 

этапе перед постановкой компонентов эндопро-

теза проводят околосуставную инфильтрацию 

задних отделов коленного сустава (40 мл 0,2% 

раствора ропивакаина). После постановки ком-

понентов эндопротеза выполняют инфильтрацию 

области расположения подкожного нерва. Колен-

ному суставу придаётся положение полного раз-

гибания. Ориентиром является медиальный над-

мыщелок бедренной кости (точка прикрепления 

дистального сухожилия большой приводящей 

мышцы). Направление инъекции кзади от су-

хожилия большой приводящей мышцы. Перед 

Таблица 1 – Среднее значение расстояния от медиального надмыщелка бедренной кости до зоны 

расположения подкожного нерва по данным МРТ исследований (Me (LQ;UQ)) (см)

Мужчины, n=20 Женщины, n=20

3.1 (2.9; 3.4) 2.3 (2.1; 2.4)

Рисунок 1 – МРТ-скан коленного сустава, демонстрирующий область расположения подкожного нерва: 

А – аксиальный срез; Б – сагиттальный срез. 

А Б
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введением проводится аспирационная проба с 

целью исключения внутрисосудистого введения. 

Анестетик вводится равномерно на глубину 3,1; 

2,3 см (мужчины, женщины), смещаясь прокси-

мально (40 мл 0,2% раствора ропивакаина).

На третьем этапе инфильтрацию выпол-

няют медиально паракапсулярно на уровне ниж-

него полюса надколенника (зона расположения 

поднадколенниковой ветви подкожного нерва), 

введение проводится равномерно, смещаясь дис-

тально (20 мл 0,2% раствора ропивакаина).

В группе 2 (n=15) ЛИА выполняли по стан-

дартной методике, предложенной D. Kerr и L. 

Kohan, за исключением постановки катетера для 

введения анестетика внутрисуставно [8]. Данная 

техника заключается в последовательной диф-

фузной инфильтрации околосуставных тканей 

по ходу выполнения операции без учёта распо-

ложения основных нервных стволов. Анестетик 

и объём раствора использовали, как и в группе 1.

В группе 3 (n=15) с целью анальгезии в 

послеоперационном периоде врачом-анестезио-

логом выполнялась однократная блокада бедрен-

ного нерва под УЗИ-контролем по стандартной 

методике. В качестве анестетика использовали 

0,2% раствор ропивакаина в количестве 20 мл.

В группе 4 (n=15) с целью анальгезии в по-

слеоперационном периоде врачом-анестезиологом 

выполнялась однократная блокада подкожного не-

рва под УЗИ контролем по стандартной методике. 

В качестве анестетика также использовали 0,2% 

раствор ропивакаина в количестве 20 мл.

В группе 5 (n=15) не применяли методы 

ЛИА и блокады периферических нервов.

Группы были сопоставимы по возрасту, ро-

сту, весу, индексу массы тела (ИМТ), половому 

составу (табл. 2).

В группах проводили оценку следующих 

показателей:

– интенсивность болевого синдрома с ис-

пользованием визуальной аналоговой шкалы 

(ВАШ) через 4, 8, 24 часа после оперативного вме-

шательства (в покое и при движениях в суставе);

– возможность активно поднимать выпрям-

ленную нижнюю конечность через 24 часа после 

операции;

– возможность вертикализации пациента и 

ходьбы со средствами дополнительной опоры в 

день выполненной операции.

Статистический анализ данных выполня-

ли с помощью программ «Microsoft Offi  ce Excel 

2010» и «Statistica 10.0». Критерий Шапиро-Уил-

ка использовали для проверки гипотез о виде 

распределения. При отличном от нормального 

распределения применяли непараметрические 

методы и использовали критерий Краскела-Уол-

лиса для оценки межгрупповых различий. Дан-

ные исследований представлены в виде медианы 

(Me) и межквартильный интервал [25%; 75%] 

– для не подчиняющихся нормальному распре-

делению значений. Для анализа категориальных 

данных использовали критерий χ2. За уровень 

статистической значимости принимали p<0,05.

Результаты

Среднее значение степени интенсивности 

болевого синдрома в течение 4 недель до выпол-

нения ТЭКС составило 7 баллов по ВАШ у паци-

ентов всех групп. Наилучшие результаты в сниже-

нии болевого синдрома были получены в группе 

1 (ЛИА с учётом топографии основных нервных 

стволов) и группе 3 (блокада бедренного нерва) 

при сравнении с группами 2, 4, 5 (p<0,05), без ста-

тистически достоверной разницы между этими 

группами (группа 1 и группа 3) (p>0.05) на каждом 

временном отрезке. Наибольшая интенсивность 

боли была отмечена пациентами в группе 5, где 

Таблица 2 – Сравнительная характеристика групп пациентов (Me (LQ;UQ))

Показатель

Значение показателя в группах

pГруппа 1, 

n=15

Группа 2, 

n=15

Группа 3, 

n=15

Группа 4, 

n=15

Группа 5, 

n=15

Средний возраст (лет) 66 (54; 68) 69 (61; 71) 64 (62; 69) 64 (61; 69) 68 (63; 70) 0.33

Средний рост (см)
164 

(159; 168)

165 

(164; 168)

164 

(157; 169)

164 

(160; 168)

164 

(162; 168)
0.94

Средний вес (кг) 85 (77; 94) 86 (75; 90) 89 (79; 95) 85 (84; 94) 85 (78; 88) 0.72

ИМТ 32 (30; 36) 31 (27; 33) 32 (30; 33) 33 (32; 34) 31 (29; 33) 0.26

Количество мужчин /

женщин
2/13 2/13 2/13 2/13 2/13
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не применяли методы блокады периферических 

нервов и ЛИА (p<0,05). Не было выявлено стати-

стически достоверных различий между группой 2 

(стандартная техника ЛИА) и группой 4 (блокада 

подкожного нерва) (p>0,05) (табл. 3).

При оценке выполнения активного подъё-

ма нижней конечности через 24 часа после опера-

ции лучшие показатели были получены в группе 

1 (ЛИА с учётом топографии основных нервных 

стволов), однако без статистически достоверной 

разницы при сравнении с группой 2 (стандартная 

техника ЛИА) и группой 4 (блокада подкожного 

нерва) (p>0,05). Наименьшее количество пациен-

тов, способных выполнить данный тест, было от-

мечено в группе 3 (блокада бедренного нерва) и 

группе 5 (p<0,05) (табл. 4).

Нами не было выявлено достоверных раз-

личий между группами 1 (ЛИА с учётом топогра-

фии основных нервных стволов), 2 (стандартная 

техника ЛИА) и 4 (блокада подкожного нерва) 

в ходе оценки возможности вертикализации па-

циента и ходьбы со средствами дополнительной 

опоры в день выполненной операции (p>0,05). В 

группах 3 (блокада бедренного нерва) и группе 5 

этот показатель был статистически достоверно 

хуже (p<0,05) (табл. 5).

Обсуждение

Результаты проведенного исследования 

демонстрируют высокую эффективность в сни-

жении болевого синдрома разработанного нами 

метода ЛИА с учётом топографии основных 

нервных стволов в сравнении с общепринятыми 

и широко используемыми способами. Нами не 

было выявлено достоверных отличий при срав-

нении предложенного метода ЛИА с блокадой 

бедренного нерва. Однако недостатком блокады 

бедренного нерва является значительное воздей-

ствие на двигательную функцию, что приводит к 

ослаблению четырёхглавой мышцы бедра и не-

гативно сказывается на ранней функциональной 

Таблица 3 – Степень выраженности болевого синдрома по ВАШ (M; Me (LQ;UQ)) (баллы)

До 

операции
Группа 1, n=15 Группа 2, n=15 Группа 3, n=15 Группа 4, n=15 Группа 5, n=15

7 (7; 7) 7 (6; 7) 7 (7; 7) 7 (6; 8) 7 (6; 7)

В покое

При 

движе-

ниях

В покое

При 

движе-

ниях

В покое

При 

движе-

ниях

В покое

При 

движе-

ниях

В покое

При 

движе-

ниях

4 ч.
2 

(1; 2)*

2 

(2; 3)*

3 

(2; 3)**

3 

(3; 4)**

2 

(1; 2)*

2 

(2; 2)*

3

 (2; 3)**

3

(3; 3)**

4 

(4; 4)***

4 

(4; 5)***

8 ч.
2 

(2; 2)*

3 

(3; 3)*

3 

(3; 3)**

4

(3; 4)**

2 

(2; 2)*

3

 (2; 3)*

3 

(2; 3)**

4 

(3; 4)**

4 

(4; 5)***

5

(4; 5)***

24 ч.
2 

(2; 3)*

3 

(2; 3)*

3 

(3; 3)**

4

 (3; 4)**

2 

(2; 3)*

3

 (2; 3)*

3 

(3; 4)**

4 

(3; 4)**

4 

(3; 4)***

5 

(4; 5)***

Примечание: p – критерий Краскела-Уоллиса; * – показатели статистически достоверно различны при срав-

нении с группами 2, 4, 5 (p<0,05); ** – показатели статистически достоверно различны при сравнении с группами 

1, 3, 5 (p<0,05); *** – показатели статистически достоверно различны при сравнении с группами 1, 2, 3, 4 (p<0,05).

Таблица 4 – Возможность активно поднимать выпрямленную нижнюю конечность через 24 часа 

после операции (выполнен тест/не выполнен)

Группа 1, n=15 Группа 2, n=15 Группа 3, n=15 Группа 4, n=15 Группа 5, n=15

15/0* 12/3* 4/11 13/2* 5/10

Примечание: p – критерий Chi-квадрат (χ2); * – показатели статистически достоверно различны при срав-

нении с группами 3,5 (p<0,05).

Таблица 5 – Возможность вертикализации пациента и ходьбы со средствами дополнительной 

опоры в день выполненной операции (выполнен тест/не выполнен)

Группа 1, n=15 Группа 2, n=15 Группа 3, n=15 Группа 4, n=15 Группа 5, n=15

14/1* 12/3* 5/10 12/3* 4/11

Примечание: p – критерий Chi-квадрат (χ2); * – показатели статистически достоверно различны при срав-

нении с группами 3, 5 (p<0,05).
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активности пациента [9]. В нашем исследовании 

были получены достоверно лучшие функцио-

нальные результаты при сравнении двух мето-

дов ЛИА, блокады подкожного нерва с блокадой 

бедренного нерва и контрольной группой, даже 

с учётом того, что для блокады периферических 

нервов применялся раствор анестетика низкой 

концентрации, который оказывает минимальное 

влияние на двигательную функцию. Также стоит 

отметить, что ЛИА не требует значительных вре-

менных затрат, оборудования для визуализации 

нервных стволов и выполняется непосредствен-

но ортопедом в ходе проведения операции.

Анализ литературы показал сопоставимые 

результаты применения ЛИА при ТЭКС в срав-

нении с блокадой периферических нервов. Од-

нако абсолютное большинство предложенных 

методов представляют собой диффузную ин-

фильтрацию всех периартикулярных тканей, без 

выделения каких-либо основных зон [10]. Идея 

нашего исследования заключалась в выделении 

основных анатомических зон и ориентиров, кото-

рые позволяют максимально точно и быстро про-

водить инфильтрацию областей околосуставного 

расположения основных нервных стволов. Метод 

заключается в выполнении трёх этапов и более 

прост в исполнении, чем стандартная схема ЛИА. 

Проведенное сравнительное исследование -пока-

зало преимущество ЛИА с учётом топографии 

основных нервных стволов перед стандартной 

техникой ЛИА в снижении интенсивности боли 

в течение 24 часов после ТЭКС как в покое, так и 

при движениях в коленном суставе.

В нашей практике не было выявлено каких-

либо осложнений, связанных с применением ЛИА 

и использованием высоких доз ропивакаина в ка-

честве анестетика. Безопасность данного метода 

анальгезии также подтверждается работами ряда 

отечественных и зарубежных авторов [11, 12].

Заключение

Локальная инфильтрационная анальгезия, 

выполненная хирургом-ортопедом интраопера-

ционно с учётом топографии основных нервных 

стволов, является высокоэффективным, доступ-

ным и безопасным методом обезболивания по-

слеоперационного периода ТЭКС, применение 

которого создает условия для ранней реабилита-

ции и улучшает исходы лечения пациентов с го-

нартрозом.
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Резюме.

Цель – изучить динамику уровня CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоцитов при различных вариантах течения посттран-

сплантационного периода у пациентов после пересадки почки.

Материал и методы. В исследование включено 165 реципиентов, которым выполнена трансплантация почки. Из-

учали уровень CD3+CD4+CD8+ перед операцией, на 3-и, 7-е, 30-е, 90-е, 180-е и 360-е сутки после операции. 

Сформировано 4 группы реципиентов почечного трансплантата (РПТ): РПТ1 – пациенты с удовлетворительной 

первичной и поздней функцией трансплантата, РПТ2 – с первичной удовлетворительной функцией и поздней 

дисфункцией, РТП3 – с первичной дисфункцией и поздней удовлетворительной функцией, РПТ4 – с первичной 

и поздней дисфункцией трансплантата. При показателях креатинина на 7 сутки ниже 300 мкмоль/л функция счи-

талась удовлетворительной первичной. Первичная дисфункция трансплантата считалась при уровне креатинина, 

равном или превышающем 300 мкмоль/л, и при проведении диализа на первой неделе после операции. Удовлет-

ворительная поздняя функция трансплантата характеризовалась концентрацией креатинина через год ниже 150 

мкмоль/л, отсутствием эпизодов отторжения трансплантата и диализа в течение первого года.

Результаты. В группах РПТ1 и РПТ2 значимых различий CD3+CD4+CD8+ не было в течение 3-х месяцев. В этих 

группах наблюдалось значимое снижение CD3+CD4+CD8+ к 7-м суткам с ростом к 30-м. Со 180-х суток отмечен 

значимый рост уровня CD3+CD4+CD8+ в группе РПТ2 относительно группы РПТ1. Выявлено значимое преоб-

ладание CD3+CD4+CD8+ в группе РПТ1 перед операцией и до 3-х месяцев относительно групп РПТ3 и РПТ4. 

Далее в группах РПТ3 и РПТ4 наблюдалось снижение Т-лимфоцитов. На 180-е сутки между группами РПТ3, 

РПТ4 и РПТ1 значимых различий не выявлено. Через год после трансплантации в группах РПТ1 и РПТ3 уровень 

CD3+CD4+CD8+ был значимо ниже, чем в группе РПТ4.

Заключение. У пациентов с удовлетворительной первичной функцией трансплантата характерно снижение уров-

ня CD3+CD4+CD8+, чего не отмечено в группах с первичной дисфункцией трансплантата. Нарушение функции 

почечного трансплантата в позднем посттрансплантационном периоде характеризуется ростом CD3+CD4+CD8+ 

относительно групп с удовлетворительной поздней функцией трансплантата.

Ключевые слова: трансплантация почки, CD3+CD4+CD8+, дисфункция трансплантата.

Abstract.

Objectives. To study the dynamics of the level of CD3+CD4+CD8+ T-lymphocytes on different course variants of the post-

transplantation period in patients after kidney transplantation.

Material and methods. The study included 165 recipients who underwent kidney transplantation. Immunological 

examination was conducted before the transplantation and on the 3rd, 7th, 30th, 90th, 180th and 360th day after the 
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transplantation. Four groups were formed: KTR1 –  patients with satisfactory primary and late graft function, KTR2 –

patients with satisfactory primary function and late dysfunction, KTR3 – those with primary dysfunction and satisfactory 

late function, KTR4 – patients with primary and late graft dysfunction. When creatinine levels were lower than 300 

μmol/L on the 7th day, the function was considered as satisfactory primary one. Primary graft dysfunction was considered 

when creatinine values were equal to or higher than 300 μmol/L and when dialysis was necessary during the first week 

after transplantation. Satisfactory late graft function was characterized by the creatinine concentration after a year below 

150 μmol/L, the absence of episodes of transplant rejection and dialysis during the first year.

Results. In KTR1 and KTR2 groups, there were no significant differences in CD3+CD4+CD8+ for 3 months. In these 

groups, a significant decrease of CD3+CD4+CD8+ was observed by the 7th day followed by an increase by the 30th day. 

Beginning with the 180th day, a significant increase in the level of CD3+CD4+CD8+ was observed in the KTR2 group 

compared to the KTR1 group. A significant prevalence of CD3+CD4+CD8+ was found in the KTR1 group before surgery 

and up to 3 months compared to the KTR3 and the KTR4 groups. Further, we observed a decrease in T-lymphocytes 

in the KTR3 and KTR4 groups. On the 180th day there were no significant differences between the KTR3, KTR4 and 

KTR1groups. One year after transplantation, the levels of CD3+CD4+CD8+ were significantly lower in the KTR1 and 

KTR3 groups than those in the KTR4 group.

Conclusions. Patients with satisfactory primary graft function are characterized by the decrease in the level of CD3+CD4+CD8+, 

which is not observed in the groups with primary graft dysfunction. Graft dysfunction in the late post-transplantation period 

is characterized by the increase in the CD3+CD4+CD8+ level compared to groups with satisfactory late graft function.

Key words: kidney transplantation, CD3+CD4+CD8+, renal graft dysfunction.

Даблпозитивные CD3+CD4+CD8+ 

T-лимфоциты (ДП T-лимфоциты) играют зна-

чительную роль в различных патологиче-

ских процессах, являясь одной из субпопу-

ляций T-регуляторных лимфоцитов [1, 2]. На 

данный момент выявлено, что представители 

ДП T-лимфоцитов являются высокодифферен-

цированными клетками памяти [3, 4]. Считается, 

что ДП Т-лимфоциты могут иметь выраженный 

эффект в формировании адаптивного иммунно-

го ответа на различные инфекционные агенты, 

несмотря на то, что рост количества этих клеток 

остается во многом необъяснимым.

Имеются сведения о повышении уровня 

ДП Т-лимфоцитов при длительной антигенной 

стимуляции, при персистирующей патологии [3]. 

Рост количества периферических ДП Т-клеток 

отмечается также при некоторых вирусных ин-

фекциях [5]. Например, при вирусном иммуно-

дефиците человека или инфекции, вызванной ви-

русом Эпштейна-Барра, отмечается увеличение 

количества ДП Т-клеток до 20% от всех цирку-

лирующих лимфоцитов [6]. Кроме того, доля ДП 

Т-лимфоцитов в крови может увеличиваться или 

они могут быть локализованы в определенных 

тканях при некоторых заболеваниях, связанных 

с воспалительным процессом. Например, при 

аутоиммунных патологиях, характеризующихся 

хронической активацией лимфоцитов, таких как 

аутоиммунный тиреоидит, системная склеродер-

мия и атопический дерматит [7, 8]. Кроме того, 

CD4+CD8+Т-клетки секретируют цитокины как 

IFN-γ, IL-4 и IL-21 в ответ на антигены в коли-

чествах, равных образованными CD4 или CD8 

Т-клетками. Вместе с тем, ДП Т-лимфоциты 

могут способствовать быстрому лизису клеток, 

инфицированных вирусом в связи с высоким 

уровнем перфорина и гранзимов [5]. Результаты 

немногочисленных исследований свидетельству-

ют о том, что данная субпопуляция может быть 

представлена в роли нового качественного био-

логического маркера в диагностике отторжения 

при трансплантации островков поджелудочной 

железы [9].

Таким образом, изучение динамики 

CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных Т-лимфоцитов 

у реципиентов почечного трансплантат при раз-

личных вариантах течения посттрансплантаци-

онного периода обосновано и имеет научно-прак-

тическую значимость.

Материал и методы

В исследование включено 165 реципиен-

тов почечного аллотрансплантата с терминаль-

ной стадией хронической болезни почек (тХБП), 

которым выполнена трансплантация почки в 

хирургическом отделении (трансплантации, ре-

конструктивной и эндокринной хирургии) ГУ 

«Республиканский научно-практический центр 

радиационной медицины и экологии человека», 

г. Гомель. Срок посттрансплантационного на-
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блюдения составил 12 месяцев. Клиническое 

исследование проведено в соответствии с Хель-

синкской декларацией 1975 года и одобрено ко-

митетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (протокол 

№ 5 от 02.12.2013).

Критерии включения пациентов в иссле-

дование следующие: первичная почечная транс-

плантация; индукционная терапия моноклональ-

ными анти-СD25-антителами; трехкомпонентная 

иммуносупрессивная терапия в течение первых 

12 месяцев наблюдения. Отрицательный резуль-

тат прямой перекрестной пробы (cross-match) 

наблюдался в 100% случаев. Иммуносупрессив-

ная терапия назначалась пациентам согласно 

клиническим протоколам трансплантации почки 

(Приложение 1 к приказу Министерства здраво-

охранения Республики Беларусь от 05.01.2010 

№6). Индукционная терапия была представлена 

моноклональными анти-СD25-антителами, вво-

димыми дважды в дозе 20 мг в 0-е и 4-е сутки. 

Схема трехкомпонентной иммуносупрессивной 

терапии включала: ингибиторы кальциневрина 

в сочетании с микофенолатом (87,4%) или аза-

тиоприном (12,7%), а также кортикостероиды. 

Кроме того, 73% пациентов получали в качестве 

ингибитора кальциневрина циклоспорин, а 27% 

– такролимус.

Мужчин, включенных в исследование, было 

100 (60,6%), женщин – 65 (39,4%). Диапазон воз-

раста в изучаемой группе был от 19 до 71 года, 

средний возраст составил 45,95±0,94 [44,9; 47,81] 

года. Почечнозаместительная терапия до транс-

плантации у 81,2% пациентов была представлена 

программированным гемодиализом и у 18,8% – 

перитонеальным диализом. Среднее время нахож-

дения на диализе до трансплантации составляло 

32,9±2,45 [28,06; 37,76] месяца. Распределение 

пациентов по продолжительности диализа было 

следующее: 5 и более лет составило 23 пациента 

(13,94%), от 1 года до 5 лет – 103 человека (62,42%) 

и до 1 года – 39 человек (23,64%). Основными при-

чинами развития терминальной стадии хрониче-

ской болезни почек у пациентов из исследуемой 

группы были следующие: хронический гломе-

рулонефрит (57,6%), хронический пиелонефрит 

(7,3%), хронический тубулоинтерстициальный не-

фрит (5,5%), сахарный диабет (7,3%), поликистоз 

почек (13,9%), врожденные аномалии развития 

мочевых путей (3,6%), ишемическая нефропатия 

(1,8%) и другие причины (3,0%).

Всем пациентам определяли концентра-

цию в сыворотке крови креатинина и мочеви-

ны перед операцией, на 7-е и 360-е сутки после 

трансплантации. Показатели креатинина до про-

ведения трансплантации почки составляли 705,0 

[579,0; 920,0] мкмоль/л, уровень мочевины был 

17,0 [13,9; 20,2] ммоль/л. 

Ранняя функция трансплантата оценива-

лась на 7 сутки после операции. При показателях 

креатинина на 7 сутки ниже 300 мкмоль/л функ-

ция считалась первичной (ПФТ), при уровне креа-

тинина равном или превышающем 300 мкмоль/л, 

и при необходимости в проведении диализа на 

первой неделе после операции состояние класси-

фицировалось как дисфункция почечного транс-

плантата (ДФТ) [10]. Удовлетворительная позд-

няя функция трансплантата характеризовалась 

концентрацией креатинина крови через год ниже 

150 мкмоль/л, отсутствием эпизодов отторжения 

почечного трансплантата и отсутствием показа-

ний к проведению диализа в течение первого года 

наблюдения [11].

Иммунологическое обследование пациен-

тов проводилось перед операцией, на 3-и, 7-е, 

30-е, 90-е, 180-е и 360-е сутки после операции. 

Для определения иммунологических особенно-

стей реципиентов почечного трансплантата при-

меняли методику проточной цитометрии, а также 

методику проточной цитофлуориметрии. Забор 

крови производили из локтевой вены, в пробир-

ки с антикоагулянтом (ЭДТА). Для определения 

экспрессии поверхностных маркеров даблпо-

зитивных Т-лимфоцитов методом проточной 

цитометрии производили пробоподготовку по 

безотмывочной технологии в панели оценки ак-

тивационной способности Т-лимфоцитов. К 100 

мкл крови добавляли моноклональные антитела 

CD4PС7, CD8FITC, CD3PС5.5 (Beckman Coulter 

и BD, США) в объемах, рекомендуемых фирмой-

производителем, после чего при комнатной тем-

пературе инкубировали 15 минут в темноте. С 

целью лизиса эритроцитов использовали лизиру-

ющий раствор OptiLyse B. Анализ проб выполня-

ли на проточном цитофлуориметре FACS CantoII 

(BD, США), накапливая не менее 10000 событий. 

Популяцию Т-лимфоцитов определяли как CD3+ 

клетки в гейте SSClowCD45+bright, характерной для 

лимфоцитов. Оценку даблпозитивной популя-

ции производили по гистограмме, гейтированной 

по CD3+ Т-лимфоцитам по соотношению CD4+ 

и CD8+ клеток. Даблпозитивные Т-лимфоциты 

определялись в квадранте CD3+CD4+CD8+. Для 

вычисления абсолютного содержания даблпози-

тивных Т-лимфоцитов использовали результаты 
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общего анализа крови, выполнявшегося из дан-

ной пробирки в тот же день.

Из 165 реципиентов были сформированы 

4 группы реципиентов почечного трансплантата. 

В первую (РПТ1) группу были включены паци-

енты имеющие удовлетворительную первичную 

и позднюю функции почечного трансплантата 

(n=76), во вторую группу (РПТ2) – имеющие пер-

вичную удовлетворительную функцию и позд-

нюю дисфункцию трансплантата (n=17), в третью 

группу (РТП3) – имеющие первичную дисфунк-

цию и удовлетворительную позднюю функцию 

(n=44), в четвертую группу (РПТ4) вошли паци-

енты с первичной и поздней дисфункцией транс-

плантата (n=28).

Статистическая обработка результатов про-

водилась с помощью пакета программ Statistica 

10,0. Описательная статистика качественных при-

знаков представлена абсолютными и относитель-

ными частотами, а количественных признаков − в 

формате: среднее (доверительный интервал) – M 

[Confi dence -95%; +95%] и медиана (интерквар-

тильный размах) – Me [Q25; Q75]. Для сравнения 

значений использовался метод числовых характе-

ристик (Mann-Whitney U Test, Wilcoxon Matched 

Pairs Test) с оценкой распределения переменных. 

Результаты считали статистически значимыми 

при уровне значимости менее 0,05.

Результаты

Результаты биохимического анализа крови 

пациентов изучаемых групп представлены в та-

блице 1.

Из таблицы видно, что динамика показате-

лей мочевины и креатина соответствует дизайну 

исследования и критериям разделения всех па-

циентов на изучаемые группы с разной функци-

ональной активностью почечного трансплантата.

В ходе изучения динамики субпопуляций 

CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных Т-лимфоцитов 

получены следующие результаты, представлен-

ные в таблице 2.

При сравнении относительного количества 

субпопуляции CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных 

Т-лимфоцитов в группах РПТ2, РПТ3 и РПТ4 с 

группой пациентов, у которых весь послеопера-

ционный период отмечалась удовлетворительная 

функция трансплантата (РПТ1), было выявлено 

следующее.

В группе РПТ2 значимых различий не на-

блюдалось в течение 3-х месяцев (р
0Mann-Whitney 

U Test
=0,44, р

3Mann-Whitney U Test
=0,316, р

7Mann-Whitney U 

Test
=0,661, р

30Mann-Whitney U Test
=0,505, р

90Mann-Whitney U 

Test
=0,362). Кроме того, динамика уровня данной 

субпопуляции в группах РПТ1 и РПТ2 была схо-

жа, а именно наблюдалось значимое снижение 

ДП Т-лимфоцитов к 7-м суткам (р
0,7Wilcoxon Matched 

Pairs Test
=0,0002 и р

0,7Wilcoxon Matched Pairs Test
=0,001 соот-

ветственно) с последующим ростом к 30-м сут-

кам (р
0,30Wilcoxon Matched Pairs Test

=0,002 и р
0,30Wilcoxon Matched 

Pairs Tes
t=0,03 соответственно). Однако, начиная с 

180-х суток, отмечен значимый рост уровня ДП 

Т-лимфоцитов в группе РПТ2 относительно по-

казателе в группе РПТ1 (р
180Mann-Whitney U Test

=0,029 и 

р
360Mann-Whitney U Test

=0,021).

Выявлено значимое преобладание ДП 

Т-лимфоцитов в группе РПТ1 на дотрансплан-

Таблица 1 – Биохимические показатели пациентов изучаемых групп (Me [Q25; Q75])

Показатель Сутки РПТ1 РПТ2 РПТ3 РПТ4

Креатинин, 

мкмоль/л

0
649,5

[569,0; 927,5]

705,0

[596,0; 920,0]

745,0

[566; 864,0]

818,0

[615,0; 1005,0]

7
148,0

[114,0; 196,5]

192,0

[146,0; 197,0]

500,0*

[352,0; 638,0]

545,0*

[426,0; 738,0]

360
107,0

[96,0; 121,0]

204,0*

[152,0; 277,0]

109,0*

[97,0; 126,0]

201,0*,**

[169,5; 260,0]

Мочевина, 

ммоль/л

0
19,2

[16,8; 22,2]

16,8*

[14,3; 18,6]

15,2*

[10,2; 17,3]

15,8*

[11,5; 17,55]

7
10,35

[7,8; 14,5]

10,3

[7,8; 16,5]

21,5*

[17,4; 36,05]

23,45*

[16,9; 36,7]

360
7,2

[5,9; 10,6]

11,2*

[10,3; 14,0]

7,65

[6,4; 15,9]

12,3*

[6,7; 17,9]

Примечания: * – р<0,05 при сравнении c РПТ1; ** – р<0,05 при сравнении c РПТ3.
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тационном этапе и в период до 3-х месяцев от-

носительно группы РПТ3 (р
0,3,7,30,90 Mann-Whitney U 

Test
<0,001) и РПТ4 (р

0Mann-Whitney U Test
=0,004, р

3Mann-

Whitney U Test
<0,001, р

7Mann-Whitney U Test
=0,017, р

30Mann-Whitney 

U Test
<0,001, р

90Mann-Whitney U Test
=0,01).

В дальнейшем в группах РПТ3 и РПТ4 

было отмечено снижение количества ДП 

Т-лимфоцитов. На 180-е сутки между группами 

РПТ3 и РПТ4 и группой РПТ1 значимых разли-

чий выявлено не было (р
180Mann-Whitney U Test

=0,066, 

р
180Mann-Whitney U Test

=0,232 соответственно). Через 

год после трансплантации в группе РПТ1 (со ста-

бильно функционирующим почечным трансплан-

татом) и РПТ3 (с восстановившейся к году функ-

цией трансплантата) относительное количество 

CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных Т-лимфоцитов 

было значимо ниже, чем в группе РПТ4 (р
360Mann-

Whitney U Test
=0,03 и р

360Mann-Whitney U Test
=0,005 соответ-

ственно). В группе с первоначально удовлетвори-

тельной функцией трансплантата и ухудшением 

через год (РПТ2) количество ДП лимфоцитов 

значимо превышало содержание в группе РПТ1 

(р
360Mann-Whitney U Test

=0,044).

Обсуждение

Таким образом, в группах с ранней дис-

функцией почечного трансплантата (РПТ3 и 

Таблица 2 – Показатели абсолютного и относительного содержания CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоцитов 

у реципиентов почечного трансплантата (РПТ) (Me [Q25; Q75])

Сутки Ед. изм.
CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоциты

РПТ1 РПТ2 РПТ3 РПТ4

0

отн х %
2,1

[1,25; 3,32]

1,83

[1,2; 2,68]

1,12*

[0,73; 1,58

1,46*

[0,73; 1,60]

109 кл/л
0,009

[0,005; 0,016]

0,011

[0,004; 0,024]

0,005

[0,004; 0,007]

0,006

[0,004; 0,009]

3

отн х %
1,36

[0,9; 1,82]

1,45

1,11; 1,82]

0,52*

[0,37; 0,63]

0,53*

[0,37; 0,6]

109 кл/л
0,008

[0,004; 0,015]

0,008

[0,003; 0,018]

0,002*

[0,002; 0,003]

0,003*

[0,002; 0,005]

7

отн х %
1,1

[0,66; 1,42]

0,89

[0,58; 1,38]

0,63*

[0,55; 0,76]

0,71*

[0,6; 0,79]

109 кл/л
0,02

[0,009; 0,026]

0,011

[0,009; 0,022]

0,008*

[0,006; 0,014]

0,11*

[0,006; 0,17]

30

отн х %
2,1

[1,43; 2,97]

2,04

[1,7; 3,1]

0,45*

[0,29; 1,0]

0,43*

[0,32; 1,1]

109 кл/л
0,034

[0,018; 0,054]

0,034

[0,029; 0,053]

0,009*

[0,003; 0,016]

0,006*

[0,002; 0,008]

90

отн х %
1,72

[0,97; 2,4]

1,72

[1,25; 2,57]

0,71*

[0,68; 0,79]

0,69*

[0,63; 0,76]

109 кл/л
0,034

[0,019; 0,051]

0,039

[0,028; 0,063]

0,015*

[0,012; 0,018]

0,015*

[0,011; 0,018]

180

отн х %
0,78

[0,5; 1,08]

1,03*

[0,93; 1,47]

0,4

[0,31; 0,7]

0,65

[0,29; 1,33]

109 кл/л
0,151

[0,096; 0,21]

0,026

[0,015; 0,028]

0,006*

[0,004; 0,013]

0,017**

[0,006; 0,04]

360

отн х %
1,3

[0,77; 1,9]

1,9*

[1,42; 2,3]

1,28

[0,83; 2,0]

1,81*,**

[1,24; 2,1]

109 кл/л
0,021

[0,013; 0,032]

0,046*

[0,034; 0,057]

0,025

[0,014; 0,046]

0,027

[0,023; 0,049]

Примечания: * – р<0,05 при сравнении с РПТ1; ** – р<0,05 при сравнении с РПТ3.
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РПТ4) субпопуляция CD3+CD4+CD8+ даблпози-

тивных Т-лимфоцитов в раннем посттрансплан-

тационном периоде была значимо ниже, чем в 

группах с удовлетворительной функцией (РПТ1 и 

РПТ2). Причем динамика данной субпопуляции 

была схожа на ранних этапах в группах с пер-

вичной удовлетворительной функцией почечного 

трансплантата (РПТ1 и РПТ2) и в группах с пер-

вичной дисфункцией (РПТ3 и РПТ4).

После 6 месяцев наблюдения в группе 

РПТ2 функция почечного трансплантата ухуд-

шилась и развилась поздняя дисфункция, при-

чем уровень CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных 

Т-лимфоцитов стал значимо выше относительно 

показателей группы с поздней удовлетворитель-

ной функцией (РПТ1).

При сравнении показателей CD3+CD4+CD8+ 

даблпозитивных Т-лимфоцитов в группах с ран-

ней дисфункцией трансплантата (РПТ3 и РПТ4) 

также отмечен рост количества Т-лимфоцитов в 

группе с сохраняющейся дисфункцией донорско-

го органа (РПТ4).

Исходя из вышеизложенного, можно сде-

лать вывод, что значимое снижение субпопуляций 

CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных Т-лимфоцитов 

в ответ на проводимую иммуносупрессивную 

терапию является положительным фактором в 

отношении прогноза функции почечного транс-

плантата. Данное наблюдение подтверждает не-

давние результаты исследования (Y.J. Choi et al., 

2018), указывающие на роль периферических ДП 

Т-клеток в модели трансплантации островков 

поджелудочной железы. Было обнаружено уве-

личение уровня CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоцитов в 

экспериментальной группе животных, в которой 

наблюдалось отторжение трансплантата.

Таким образом, наиболее благоприятный 

вариант течения посттрансплантационного пе-

риода характеризуется более высоким уровнем 

субпопуляции ДП Т-лимфоцитов в раннем и сни-

жением в позднем пострансплантационном пе-

риодах, что может быть использовано в качестве 

дополнительного лабораторного маркера при им-

мунологическом мониторинге и отражать адап-

тивную реакцию иммунной системы в условиях 

аллоантигенной нагрузки при трансплантации 

почки.

Заключение

1. Оценка уровня субпопуляций 

CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных Т-лимфоцитов 

у пациентов после трансплантации почки дает 

возможность прогнозировать варианты течения 

посттрансплантационного периода.

2. В раннем посттрансплантационном пери-

оде для пациентов с удовлетворительной первич-

ной функцией почечного трансплантата харак-

терно более высокое содержание субпопуляции 

CD3+CD4+CD8+ даблпозитивных Т-лимфоцитов 

и значимое снижение их уровня в ответ на про-

водимую иммуносупрессивную терапию, чего 

не отмечено в группах с первичной дисфункцией 

почечного трансплантата.

3. Нарушение функции почечного транс-

плантата в позднем посттрансплантационном пе-

риоде характеризуется повышением субпопуля-

ции CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоцитов относительно 

групп с удовлетворительной поздней функцией 

трансплантата.

4. Изменение показателей субпопуляций 

CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоцитов может быть ис-

пользовано с целью оценки адаптивной реакции 

иммунной системы в условиях аллоантигенной 

нагрузки у пациентов после пересадки почки.
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THE IDENTIFICATION OF COMPLICATIONS AFTER INTRACROWN WHITENING 

OF DEVITALIZED TEETH
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Резюме. 

Целью исследования было выявить осложнения, возникающие после проведения внутрикоронкового отбелива-

ния депульпированных зубов. 

Материал и методы. Для изучения возможных осложнений, которые возникают во время и после внутрикорон-

кового отбеливания, проводили отбеливание 194 измененных в цвете депульпированных зубов у 190 пациентов. 

Результаты. Анализ полученных данных свидетельствует о том, что при использовании в качестве устьевых 

пломб материалов из цинк-фосфатного и стеклоиономерного цемента химического отверждения, а в качестве 

временной пломбы материала на основе эвгенола и окиси цинка после проведения отбеливания выявлены такие 

осложнения, как резорбция корня зуба в 6,19% случаев, фрактуры коронковой части зуба в 1,03%, воспаление 

тканей периодонта в 4,12%, выпадение временной пломбы при внутирикоронковом отбеливании в 5,15%, про-

никновение отбеливающего средства в ротовую полость в 7,22% случаев соответственно. При использовании в 

качестве устьевой пломбы стеклоиономерного цемента двойного отверждения либо самоадгезивного самопро-

травливающего композитного цемента двойного отверждения и временной пломбы из стеклоиономерного цемен-

та химического отверждения осложнений отмечено не было. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что для предотвращения развития осложнений важен 

правильный выбор материалов для устьевой и временной пломб. Эффективность клинического внедрения ре-

комендаций по использованию материалов для изготовления устьевых и временной пломб составила снижение 

рисков возникновения осложнений после внутрикоронкового отбеливания на 23,71%.

Ключевые слова: отбеливание, изолирующие свойства, депульпированный зуб, осложнения.

Abstract.

Objectives. To identify complications that develop after intracrown whitening of devitalized teeth. 

Material and methods. To study possible complications that arise during and after intracoronal whitening, 194 pulpless 

teeth that had changed their colour were whitened in 190 patients. 

Results. The analysis of the data obtained indicates that when using cement-based materials from zinc-phosphate and 

glass ionomer cement as wellhead fillings, and the material based on eugenol and zinc oxide as a temporary filling, after 

whitening some complications were revealed such as tooth root resorption – in 6.19% of cases, crown fractures – in 

1.03%, periodontal tissue inflammation – in 4.12%, falling out of temporary fillings during intracrown whitening – in 

5.15%, whitening agent penetration into the oral cavity – in 7.22% of cases, respectively. On using double-hardened 

glass ionomer cement or self-adhesive self-etching double-cured composite cement as a wellhead seal and a temporary 
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chemically hardened glass ionomer cement filling, no complications were observed. The received data indicate that 

for prevention of complications development, the correct choice of materials for wellhead and temporary fillings is of 

importance. 

Conclusions. The effectiveness of clinical implementation of recommendations for using the materials to manufacture 

wellhead and temporary fillings consisted in the reduction of the risk of complications development after intracrown 

whitening by 23.71%.

Key words: whitening, insulating properties, devitalized tooth, complications.

Изменение оттенков цвета ранее эндодон-

тически леченных зубов является достаточно рас-

пространенным и многофакторным по причине 

возникновения процессом, который вынуждает 

пациента обратиться к стоматологу за эстетиче-

ским лечением, особенно если измененный в цве-

те зуб находится в «зоне улыбки» [1-2]. Цвет зу-

бов – это одно из важнейших оптических свойств 

зуба, которое является наиболее востребованным 

эстетическим критерием. Естественный цвет зу-

бов, их прозрачность и блеск для современного 

человека являются необходимыми компонентами 

не только стоматологического здоровья, но и пси-

хологического, социального комфорта [3]. Одним 

из современных способов восстановления цвета 

измененных в цвете депульпированных зубов 

является внутрикоронковое отбеливание [4-6]. 

Однако большинство врачей-стоматологов отка-

зываются от данного метода и изготавливают ви-

ниры или металлокерамические коронки, считая 

отбеливание опасным из-за риска возникновения 

осложнений [7-10].

Профессиональное отбеливание депуль-

пированных зубов рассматривается как один из 

методов лечения при стойких дисколоритах. При 

оценке вида дисколорита и его тяжести следу-

ет иметь представление о цвете зубов в норме и 

при воздействии ряда экзогенных и эндогенных 

факторов, так как выяснение характера окраски 

зуба и причины ее возникновения имеет важное 

значение для выбора методики последующего ле-

чения.

Цель исследования – выявить осложнения, 

возникающие после проведения внутрикоронко-

вого отбеливания депульпированных зубов.

Материал и методы 

Для изучения и выявления осложнений, 

возникающих во время и после проведения вну-

трикоронкового отбеливания депульпированных 

зубов, проводили внутрикоронковое отбеливание 

194 измененных в цвете депульпированных зубов 

у 190 пациентов, которые обратились в клинику 

ВГМУ и на кафедру терапевтической стоматоло-

гии с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ» г. Витебска 

в период 2014-2019 гг. с жалобами на наруше-

ние цвета зубов после депульпирования. Сред-

ний возраст пациентов составил 34,6±8,2 года. 

В качестве статистического метода для расчета 

доверительных интервалов использовали метод 

Агрести-Коул. Корреляцию по полу и возрасту не 

проводили. Статистический анализ выполняли с 

помощью программы STATISTIСA 10.0 [11].

В период с 2014 по 2016 гг. осуществляли 

внутрикоронковое отбеливание 97 депульпиро-

ванных зубов у 95 пациентов, которые предъяв-

ляли жалобы на изменение в цвете зубов в «зоне 

улыбки». В качестве материалов, применяемых 

для изготовления устьевой прокладки, исполь-

зовали стеклоиономерный цемент химического 

отверждения «Ketac Fill Plus» (3М ESPE, США) и 

цинк-фосфатный цемент химического отвержде-

ния «Уницем» (ВладМиВа, РФ). Для временной 

коронковой пломбы, удерживающей отбелива-

ющее вещество в полости зуба, для предотвра-

щения проникновения отбеливающего агента в 

полость рта, использовали материал на основе 

эвгенола и окиси цинка «Дентин-паста» (Влад-

МиВа, РФ).

В период с 2017 по 2019 гг. проводили вну-

трикоронковое отбеливание измененных в цвете 

97 зубов в «зоне улыбки» 95 пациентам. Для из-

готовления устьевых пломб использовали само-

адгезивный самопротравливающий композитный 

цемент двойного отверждения «RelayX U200» 

(3М ESPE, США) и стеклоиономерный цемент 

двойного отверждения «Fudji ll LC» (GC, Япо-

ния). В качестве временной коронковой пломбы, 

удерживающей отбеливающее вещество в по-

лости зуба, для предотвращения проникновения 

отбеливающего агента в полость рта, применяли 

стеклоиономерный цемент химического отвер-

ждения «Цемион» (ВладМиВа, РФ).
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Результаты 

Изучение развития осложнений после про-

ведения внутрикоронкового отбеливания в период 

с 2014 по 2016 гг. показали, что из 97 зубов у 95 

пациентов, которым проводили внутрикоронковое 

отбеливание в 7 случаях – 7,22% было отмечено 

проникновение отбеливающего средства через 

временную пломбу на основе эвгенола в ротовую 

полость. При этом пациенты отмечали возник-

новение чувства жжения и незначительный ожог 

маргинальной десны в области отбеливаемого 

зуба. Выпадение временной пломбы на основе 

эвгенола зарегистрировано при отбеливании у 5 

зубов – 5,15%. У 4 пациентов (4 зуба (4,12%)) воз-

никли осложнения в виде локального воспаления 

в тканях периодонта, проявившиеся жжением и 

отеком в области десневого края, болями при на-

кусывании на отбеливаемый зуб, что свидетель-

ствует о проникновении отбеливающего материа-

ла в ткани периодонта через устьевую пломбу. У 2 

пациентов были обнаружены признаки резорбции 

корня в области шейки 2 зубов (2,06%), что опре-

деляли по рентгенограмме. Фрактуры коронковой 

части зуба по эмалево-цементному соединению 

зарегистрированы у 1 зуба (1,03%).

В период 2017-2019 гг. с использованием 

в качестве устьевой пломбы стеклоиономерного 

цемента двойного отверждения либо самоадге-

зивного самопротравливающего композитно-

го цемента двойного отверждения и временной 

пломбы из стеклоиономерного цемента химиче-

ского отверждения у 95 пациентов (97 зубов), ко-

торым проводилось отбеливание депульпирован-

ных зубов лишь в 1,03% (1 зуб) случае возникла 

фрактура коронковой части зубов по эмалево-це-

ментному соединению после полученной трав-

мы, что не может расцениваться как осложнение 

после внутрикоронкового отбеливания.

После трехлетней оценки эффективности 

проведенного отбеливания депульпированных 

зубов на контрольной рентгенограмме выявлено, 

что еще у 4 (4,12%) зубов обнаружена резорбция 

корня в области шейки зуба. Отбеливание этих 

зубов проводилось в период 2014-2016 гг., когда 

в качестве устьевых пломб использовались цинк-

фосфатный и стеклоиономерный цементы хими-

ческого отверждения.

Обсуждение

Таким образом, данные клинических ис-

следований выявили высокую эффективность 

использования композитного самопротравлива-

ющего цемента и стеклоиономерного цемента 

двойного отверждения для изоляции устья корне-

вого канала при внутрикоронковом отбеливании. 

Цементы химического отверждения показали 

низкие изолирующие свойства и, как следствие, 

возникновение осложнений у пациентов после 

внутрикоронкового отбеливания. Хорошая устье-

вая герметичность корневого канала депульпиро-

ванного зуба защищает от повторного инфици-

рования дентина микроорганизмами и сводит к 

минимуму риск проникновения отбеливающего 

вещества в корень, возникновению осложнений, 

связанных с резорбцией дентина, фрактурой ко-

ронки зуба, деструктивным влиянием отбелива-

ющего агента на ткани периодонта и позволяет 

снизить риски таких осложнений, как резорб-

ция корня в области шейки зуба на 6,19% (ДИ95 

[2,87; 12,84]), фрактуры коронковой части зуба  

на 1,03% (ДИ95 [0,18; 5,61]), воспаление тканей 

периодонта на 4,12% (ДИ95 [1,62; 10,13]).

Материал на основе эвгенола и окиси цин-

ка для изготовления коронковой пломбы при про-

ведении внутрикоронкового отбеливания имеет 

низкие изолирующие свойства и устойчивость 

при механическом воздействии. В процессе ис-

пользования эвгенолсодержащего материала в 

качестве временной коронковой пломбы обна-

ружено проникновение отбеливающего средства 

высокой концентрации на слизистую оболочку 

полости рта и выпадение пломб. Использование в 

качестве временной пломбы стеклоиономерного 

цемента позволяет снизить риск проникновения 

отбеливающего средства в ротовую полость и 

возникновение осложнений в виде ожога слизи-

стой оболочки полости рта и тканей периодонта 

на 7,22% (ДИ95 [3,54; 14,15]) и выпадение вре-

менной пломбы при внутирикоронковом отбели-

вании на 5,15% (ДИ95 [2,22; 11,50]).

Также нами проведен расчет экономиче-

ской эффективности предложенных нами ре-

комендаций по использованию материалов для 

изготовления устьевой и временной пломб при 

внутрикоронковом отбеливании депульпирован-

ных зубов согласно инструкции по применению 

Министерства Здравоохранения Республики Бе-

ларусь «Методики расчетов эффективности ме-

дицинских технологий в здравоохранении» [12].

Удельную экономию, получаемую в резуль-

тате сокращения количества осложнений после 

внутрикоронкового отбеливания при использова-
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нии предложенных рекомендаций, определяли по 

формуле:

Э
м
=С

n
×П

1
-С

n
×П

2
 

где Э
м
 – удельная экономия при использо-

вании разработанного метода;

С
n
 – стоимость отбеливания одного зуба в 

платном кабинете государственной клиники ре-

спублики Беларусь;

П
1
 – количество отбеливаемых зубов, нуж-

дающихся в перелечивании после развития ос-

ложнений по данным ретроспективного анализа;

П
2
 – количество отбеливаемых зубов, нуж-

дающихся в перелечивании после развития ос-

ложнений по данным клинической оценки ре-

зультатов внедрения.

При расчете показателя экономической 

эффективности (ЭФ) использовали прейскурант 

на платные медицинские услуги, утвержденный 

главным врачом клиники ВГМУ от 01.06.2019 г., 

составленный на основании Постановления Ми-

нистерства Здравоохранения Республики Бела-

русь от 30 сентября 2011 года №103 «Об установ-

лении норм времени и норм расхода материала на 

платные медицинские услуги по стоматологии, 

оказываемые юридическими лицами независимо 

от их формы собственности и подчиненности и 

индивидуальными предпринимателями, и при-

знании утратившим силу постановления Мини-

стерства Здравоохранения Республики Беларусь 

от 28 ноября 2007 года №125».

За базовый вариант лечения дисколорита 

депульпированного зуба при расчете экономиче-

ской эффективности (ЭФ) принимали внутрико-

ронковое отбеливание эндодонтически леченного 

зуба. Текущие затраты по традиционному вариан-

ту составили 78,45 белорусского рубля. Текущие 

затраты по предлагаемому варианту (использова-

ние в качестве устьевой пломбы стеклоиономер-

ного цемента двойного отверждения, а в качестве 

временной пломбы стеклоиономерного цемента 

химического отверждения) составили 87,92 бел. 

руб. При расчете экономического эффекта было 

выявлено повышение затрат при использовании 

предложенного метода отбеливания с учетом 

вида материалов для изготовления устьевой и 

временной пломб по сравнению со стандартным 

методом на 9,47 бел. руб. при снижении развития 

риска осложнений на 23,71%.

Удельную экономию, получаемую в ре-

зультате сокращения количества осложнений при 

использовании предложенных материалов для 

использования в качестве устьевой и временной 

пломб при внутрикоронковом отбеливании де-

пульпированных зубов, определяли по методи-

ке, изложенной выше. Количество осложнений 

после внутрикоронкового отбеливания, выпол-

ненного нами в период 2014-2016 гг. из 97 зубов 

составляло 23 зуба – 23,71% в течение 3-летнего 

наблюдения, после внедрения новых методик в 

период 2017-2019 гг. осложнений не было. Удель-

ная экономия рассчитывалась как стоимость 

перелечивания одного зуба в платном кабинете 

государственной клиники Республики Беларусь 

(клиника ВГМУ), умноженная на количество зу-

бов, нуждающихся в повторном лечении по дан-

ным ретроспективного анализа. Экономическая 

эффективность внедрения рекомендаций при 

внутрикоронковом отбеливании 97 депульпиро-

ванных зубов составила 1769,31 белорусского 

рубля. При расчете на 1 зуб – 18,24 белорусского 

рубля.

Заключение

Анализ полученных данных свидетельству-

ет о том, что при проведении внутрикоронкового 

отбеливания измененных в цвете депульпирован-

ных зубов для достижения хорошего результата 

и предотвращения развития осложнений важное 

значение имеет выбор материалов для изготовле-

ния устьевой и временной пломб.

Внедрение предложенных нами рекомен-

даций по использованию в качестве устьевых 

пломб самоадгезивного самопротравливающего 

композитного цемента двойного отверждения и 

стеклоиономерного цемента двойного отвержде-

ния, а в качестве временной коронковой пломбы, 

удерживающей отбеливающее вещество в поло-

сти зуба, – стеклоиономерного цемента химиче-

ского отверждения, при проведении внутрико-

ронкового отбеливания депульпированных зубов 

позволяет снизить риски таких осложнений, 

как резорбция корня зуба на 6,19% (ДИ95 [2,87; 

12,84]), фрактуры коронковой части зуба  на 

1,03% (ДИ95 [0,18; 5,61]), воспаление тканей пе-

риодонта на 4,12% (ДИ95 [1,62; 10,13]), выпаде-

ние временной пломбы при внутирикоронковом 

отбеливании на 5,15% (ДИ95 [2,22; 11,50]), про-

никновение отбеливающего средства в ротовую 

полость на 7,22% (ДИ95 [3,54; 14,15]).

Эффективность клинического внедрения 

рекомендаций по использованию материалов для 

изготовления устьевых и временной пломб со-

ставила снижение рисков возникновения ослож-
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нений после внутрикоронкового отбеливании на 

23,71% (ДИ95 [16,35; 33,07]).
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TOXICOLOGICAL SAFETY OF ETHANOL CONTAINING MEDICINAL AGENTS 

FOR PREVENTIVE ANTISEPSIS

ADAMENKO G.V., MIKLIS N.I., BURAK I.I.

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

Vestnik VGMU. 2020;19(1):86-93.

Резюме.

Целью работы было изучение показателей токсикологической безопасности разработанных спиртосодержащих 

лекарственных средств «Витасепт» для профилактической антисептики.

Выполнено 4 серии опытов на половозрелых белых крысах мужского пола массой 250±25 г, содержащихся в стан-

дартных условиях. Однократное внутрижелудочное введение крысам нативных антисептических средств, содер-

жащих спирт этиловый 72% марки «Люкс» с бриллиантовым зеленым 0,001%, с йодом кристаллическим 0,25%, 

с хлоргексидина биглюконатом 0,1%, а также «Этанол, раствор для наружного применения, 70%» в дозе 5300 мг/

кг массы тела крыс, не вызывает гибель подопытных животных. После однократной 4-часовой аппликации в дозе 

20 мг/см2 закрытым способом и десятикратных повторных аппликаций на выстриженный участок кожи, а также 

хвосты крыс через 1, 16 ч и в последующие 12 суток наблюдения после аппликации не вызывают гибель подо-

пытных животных, клинические симптомы интоксикации и раздражение кожи. Все исследуемые средства имели 

специфический спиртовой запах, были прозрачными, подлинными, с плотностью 0,877 до 0,885 г/см3.  

Полученные результаты позволяют заключить, что исследованные инновационные лекарственные антисептиче-

ские средства, содержащие экологически чистый спирт этиловый марки «Люкс» 72% с бриллиантовым зеленым 

0,001%, с йодом кристаллическим 0,25%, с хлоргексидина биглюконатом 0,5% и 0,1%, а также оригинальные 

лекарственные антисептические средства, содержащие экологически чистый спирт этиловый марки «Люкс» 72% 

с бриллиантовым зеленым 0,01%, с йодом кристаллическим 0,5%, являются малоопасными, практически без-

вредными и не обладают кожно-раздражающим действием. Разработанные нами в настоящее время спиртосо-

держащие антисептики, а также производимые ОАО «Бобруйский завод биотехнологий» средства под маркой 

«Витасепт-СКЗ», «Витасепт-СКИ» и «Витасепт-СКО» соответствуют нормативным требованиям по токсиколо-

гическим показателям безопасности, предъявляемым к кожным антисептикам, средствам для гигиенической и 

хирургической обработки рук, кожи операционного и инъекционного полей.  

Ключевые слова: антисептик, «Витасепт», токсикологическая безопасность, спирт этиловый, опасность, 

кожно-раздражающее действие, профилактическая антисептика, бриллиантовый зелёный, йод кристалличе-

ский, хлоргексидина биглюконат.

Abstract.

The aim of this work was to study the toxicological safety indicators of the developed alcohol-containing medicinal 

agents «Vitasept» for prophylactic antisepsis.

4 series of experiments were performed on adult white male rats weighing 250±25 g kept in standard conditions. A single 

intragastric administration to rats of native antiseptics containing 72% ethanol of the brand de luxe with diamond green 

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 

ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА
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0.001%, with crystalline iodine 0.25%, with chlorhexidine bigluconate 0.1%, as well as «Ethanol, solution for external 

use, 70%» at a dose of 5300 mg/kg of rat body weight does not cause the death of experimental animals. After a single 

4-hour application at a dose of 20 mg/cm2 in a closed manner and ten times repeated applications on a sheared skin area, 

as well as rat tails after 1, 16 hours and in the next 12 days of observation after application, they do not cause the death 

of experimental animals, clinical symptoms of intoxication and skin irritation. All studied agents had a specific alcoholic 

smell, were transparent, genuine, with a density of 0.877 up to 0.885 g/cm3.

The results obtained allow us to conclude that the studied innovative medicinal antiseptic agents containing environmentally 

friendly 72% ethanol of the brand de luxe  with brilliant green 0.001%, with crystalline iodine 0.25%, with chlorhexidine 

bigluconate 0.5% and 0.1%, as well as original medicinal antiseptic agents containing environmentally friendly 72% 

ethanol of the brand de luxe with brilliant green 0.01%, with crystalline iodine 0.5%, are slightly hazardous, practically 

harmless and do not produce a skin-irritating effect. Currently developed alcohol-containing antiseptics, as well as 

products manufactured by «Bobruisk plant of biotechnologies» under the brand names «Vitasept-SKZ», «Vitasept-SKI» 

and «Vitasept-SKO», comply with the regulatory requirements for toxicological safety indicators of skin antiseptics, 

agents for hygienic and surgical treatment of hands, skin of the operative and injection fields.

Key words: antiseptic, «Vitasept», toxicological safety, ethanol, danger, skin-irritating effect, preventive antisepsis, 

brilliant green, сrystalline iodine, chlorhexidine bigluconate.

Для профилактической антисептики ши-

роко применяются наружные антисептические 

лекарственные средства, обладающие противо-

микробным, противовирусным, противопарази-

тарным, противогрибковым действием. Одним 

из основных требований к антисептикам являет-

ся их безопасность. Безопасность лекарственного 

средства – это его характеристика, основанная на 

сравнительном анализе эффективности и оценке 

риска причинения вреда жизни и здоровью чело-

века [1]. Ведущими показателями безопасности 

лекарственных веществ являются токсичность 

– мера совместимости с жизнью, и опасность – 

вероятность отравления. Для определения класса 

токсичности и опасности устанавливается пре-

дельно допустимая концентрация вредных ве-

ществ в воздухе рабочей зоны, средние смертель-

ные дозы при введении в желудок и нанесении на 

кожу, средняя смертельная концентрация в возду-

хе, коэффициент возможного ингаляционного от-

равления, зоны острого и хронического действия. 

Нормируемыми показателями токсикологической 

безопасности кожных антисептиков, средств для 

гигиенической и хирургической обработки рук, 

кожи операционного и инъекционного полей яв-

ляется средняя смертельная доза при введении в 

желудок не менее 151 мг/кг и отсутствие мест-

но-раздражающего действия 10 аппликаций на 

кожу в режиме применения [2-4]. Кроме этого, 

антисептические средства не должны обладать 

аномальной токсичностью, неприятным запахом, 

красящими и загрязняющими свойствами [5-8].

Более всего указанным требованиям отве-

чают спиртовые антисептики на основе спирта 

этилового, сочетаний спирта этилового с дру-

гими спиртами или другими активно действу-

ющими веществами [9, 10]. Спирт этиловый – 

естественный метаболит человека, бесцветная 

прозрачная легко воспламеняющаяся жидкость и 

пар с характерным спиртовым запахом и жгучим 

вкусом, вызывает серьезное раздражение слизи-

стых глаз. При попадании на листья растений и 

мелких животных спирт этиловый не наносит 

им вреда, в речной воде легко разводится, теряет 

свою крепость и не представляет опасности для 

гидробионтов [11-14].

Особый интерес вызывает спирт этиловый 

ректифицированный 96,3% «Люкс», получаемый 

в процессе ферментативного брожения смеси 

зерновых культур, картофеля. Массовая концен-

трация альдегидов, сивушного масла, эфиров, 

свободных кислот в указанном спирте состав-

ляет десятитысячные доли процента, метилово-

го спирта – 0,03%. Спирт «Люкс» не содержит 

фурфурола, органических примесей и является 

чистым в пробе с серной кислотой [15].

Спирт этиловый 70% «Люкс» производ-

ства ОАО «Бобруйский завод биотехнологий» 

под маркой «Этанол, раствор для наружного 

применения, 70%» широко используется в каче-

стве кожного антисептика в организациях здра-

воохранения [16]. На основе спирта этилового 

72% «Люкс» нами разработаны оригинальные 

лекарственные антисептические средства для на-

ружного применения с бриллиантовым зеленым 

0,01%, с йодом кристаллическим 0,5% [17, 18].

Промышленный выпуск антисептических 

средств, содержащих спирт этиловый 72% с брил-
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лиантовым зеленым 0,01%, с йодом кристалличе-
ским 0,5%, с хлоргексидина биглюконатом 0,5% 
под марками «Витасепт-СКЗ», «Витасепт-СКИ», 
«Витасепт-СКО», осуществляет ОАО «Бобруй-
ский завод биотехнологий» в соответствии с раз-
работанными ВФС и ФСП [19-21]. 

В последнее время нами разработаны ин-
новационные антисептики «Витасепт», содержа-
щие спирт этиловый 72% «Люкс» с бриллианто-
вым зеленым 0,001%, с йодом кристаллическим 
0,25%, с хлоргексидина биглюконатом 0,1%. 
Однако токсичность и опасность разработанных 
антисептиков окончательно не определена.

Цель – изучить показатели токсикологиче-
ской безопасности разработанных спиртосодер-
жащих лекарственных средств «Витасепт» для 
профилактической антисептики.

Материал и методы

Выполнено 4 серии опытов на половоз-
релых белых крысах мужского пола массой 
250±25 г, содержащихся в стандартных услови-
ях. В 1-й серии определяли опасность антисеп-
тиков, содержащих спирт этиловый 72% «Люкс» 
с бриллиантовым зеленым 0,001% (средство 1), 
с йодом кристаллическим 0,25% (средство 2), с 
хлоргексидина биглюконатом 0,1% (средство 3), 
полученных в соответствии с лабораторным ре-
гламентом УО «ВГМУ» при однократном вну-
трижелудочном введении крысам из расчета 5300 
мг/кг массы тела животного. Контрольным кры-
сам вводили в том же объеме воду очищенную 
и «Этанол, раствор для наружного применения, 
70%» (средство 4). Наблюдение за опытными и 
контрольными животными проводили ежедневно 
утром в течение 2 недель и регистрировали кли-
нические симптомы интоксикации и функцио-
нальное состояние желудочно-кишечного тракта 
[3]. 

Во 2-й серии определяли местно-раздра-
жающее действие антисептических средств 1-3 
при однократной 4-часовой и повторных десяти-
кратных аппликациях две недели 5 раз в неделю 
по 4 ч в день на выстриженный участок сухой 
кожи размером 4×4 см правого бока в дозе 20 
мг/см2 закрытым способом и при однократном 
погружении 2/3 хвостов крыс на 4 ч в средства 
(пробирочный опыт). В контроле выстриженный 
участок кожи и хвосты крыс обрабатывали водой 
очищенной, а также антисептиками «Этанол, рас-
твор для наружного применения, 70%» (средство 

4), «Витасепт-СКЗ» (средство 5), «Витасепт-
СКИ» (средство 6), «Витасепт-СКО» (средство 
7) производства ОАО «Бобруйский завод биотех-
нологий». У подопытных животных через 1 ч, 16 
ч и в последующие 12 суток после аппликации 
отмечали клинические признаки интоксикации 
и функциональное состояние кожи [3]. На время 
экспозиции крыс фиксировали в специальных 
индивидуальных фиксирующих устройствах.

В 3-й серии определяли местно-раздра-
жающее действие антисептических средств 1-3 
в дозе 20 мг/см2 при однократной аппликации 
на сухую кожу 2/3 хвостов крыс открытым спо-
собом. В контроле кожу хвостов обрабатывали 
водой очищенной, а также антисептическими 
средствами 4-7. На время экспозиции крысы на-
ходились в специальных индивидуальных фик-
сирующих устройствах. У животных определяли 
клинические признаки интоксикации и функцио-
нальное состояние кожи хвостов через 1ч, 16 ч и 
в последующие 12 суток после аппликации анти-
септика. А также изучали время высыхания кожи 
хвостов после аппликации антисептика в дозе 30 
мг/см2 при однократной аппликации на сухую 
кожу хвостов крыс открытым способом [3].

В 4-й серии у антисептических средств 1-7 
изучали запах, вкус, прозрачность, цвет, плот-
ность, подлинность в соответствии с ГФ РБ [5], 
а также красящие свойства апплицированных на 
сухую кожу 2/3 хвостов крыс антисептических 
средств в дозе 20 мг/см2 открытым способом. 
Контрольным крысам апплицировали «Брилли-
антовый зеленый, раствор спиртовой для наруж-
ного применения 10 мг/мл» (средство 8) произ-
водства РУП «Белмедпрепараты», «Йод, раствор 
спиртовой для наружного применения 50 мг/мл» 
(средство 9) производства ОАО «Борисовский 
завод медицинских препаратов», 20,0% раствор 
хлоргексидина биглюконата «Дезин» (средство 
10) производства ООО «Дезиндустрия». На вре-
мя экспозиции крысы находились в специальных 
индивидуальных фиксирующих устройствах. 
Окраску кожи хвостов определяли в соответствии 
с ГФ РБ и таблицами оттенков зеленого, корич-
невого и желтого цветов [5, 22] непосредственно 
и через 1 ч после аппликации антисептика. Для 
более точного определения окраски антисептики 
в той же дозе параллельно наносили на хлопчато-
бумажную ткань размером 4,0×4,0 см. 

Полученные результаты исследования об-
рабатывали статистически с помощью пакета 
прикладных программ STATISTICA, Excel, до-
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стоверность сдвигов учитывали при р<0,05. Дан-

ные представлены в виде M±m, где M – среднее 

значение, m – стандартная ошибка среднего зна-

чения. Для оценки достоверности межгрупповых 

различий использовали непараметрический кри-

терий Манна-Уитни.

Результаты

Результаты исследования опасности вну-

трижелудочного введения антисептиков 1-3 в 1-й 

серии опытов показали, что у животных, которым 

однократно вводили в желудок антисептическое 

средство 1, после введения наблюдалось возбуж-

дение, переходящее в заторможенное состояние 

с замедлением исследовательского рефлекса и 

реакции на прикосновение, снижением и рас-

стройством двигательной активности, отказом от 

пищи и воды. Срыгивания пищи, слюнотечение, 

мышечные подергивания, тремор конечностей, 

судороги, парезы, параличи и гибель крыс не от-

мечались. Спустя 1 сутки и в последующие сро-

ки наблюдения общее состояние, внешний вид, 

двигательная активность, исследовательский 

рефлекс, потребление воды и пищи, дефекация, 

мочеиспускание не отличались от исходного со-

стояния, мышечные подергивания, тремор конеч-

ностей, судороги, парезы, параличи, наркотиче-

ское состояние, срыгивания пищи, слюнотечение 

у подопытных животных не наблюдались, все 

крысы выживали. 

У крыс, которым однократно вводили в же-

лудок антисептическое средство 2 и 3, клиниче-

ские симптомы интоксикации и функциональное 

состояние желудочно-кишечного тракта были 

аналогичны таковым у средства 1. 

У контрольных крыс после однократно-

го введения в желудок воды очищенной на всех 

сроках наблюдения общее состояние было удов-

летворительное, признаки наркотического или 

коматозного состояния отсутствовали, уши и ко-

нечности имели розовый цвет, выделения из глаз 

и носа отсутствовали, шерсть была гладкой, бле-

стящей, животные активно двигались, исследо-

вательский рефлекс и реакция на прикосновение 

выражены, мышечные подергивания, тремор ко-

нечностей, судороги, парезы, параличи не наблю-

дались, животные съедали весь пищевой рацион, 

пили воду, срыгивания пищи, слюнотечение, слу-

чаи гибели не отмечались. После однократного 

введения в желудок антисептического средства 4 

клинические симптомы интоксикации были схо-

жи с таковыми при внутрижелудочном введении 

антисептических средств 1-3, гибели подопыт-

ных животных не отмечалось.

Результаты исследования кожно-раздра-

жающего действия антисептических средств 1-3 

во 2-й серии опытов показали, что у крыс после 

однократной 4-часовой аппликации средства 1 на 

выстриженный участок сухой кожи правого бока 

через 1, 16 ч и в последующие 12 суток наблю-

дения общее состояние, внешний вид, поведение, 

рефлексы, потребление воды и пищи не отлича-

лись от контрольных животных, все крысы вы-

живали. Кожа на выстриженном участке была 

чистая, гладкая, розового цвета, шелушение, эри-

тема, отек, трещины, изъязвления отсутствовали 

как у контрольных, так и у опытных животных. 

У подопытных животных, которым аппли-

цировали средство 1 десятикратно повторно две 

недели 5 раз в неделю по 4 ч в день на выстри-

женный участок кожи, после аппликации анти-

септика во все сроки наблюдения клинические 

симптомы интоксикации также отсутствовали, а 

функциональное состояние кожи не отличалось 

от контрольных крыс. Антисептические средства 

2 и 3 при однократной 4-часовой и повторных 

десятикратных аппликациях две недели 5 раз в 

неделю по 4 ч в день на выстриженный участок 

кожи через 1, 16 ч и в последующие 12 суток 

наблюдения также не вызывали клинических 

симптомов интоксикации и функциональных на-

рушений кожи крыс. Клинических симптомов 

интоксикации и раздражения выстриженной 

кожи не наблюдалось и при аппликациях средств 

4-7 в тех же режимах. 

При однократном погружении 2/3 сухих 

хвостов на 4 ч в средства 1-7 в пробирочном опы-

те у подопытных крыс через 1 ч после апплика-

ции клинические симптомы интоксикации и раз-

дражение кожи хвостов отсутствовали. Вместе с 

тем после аппликации средств 1-4 кожа хвостов 

была сухая, а средств 5-7 – слегка шелушащаяся.

Результаты исследования местно-раздра-

жающего действия антисептических средств 1-3 

в 3-й серии опытов показали, что при однократ-

ной аппликации средства 1 открытым способом 

на хвосты крыс в дозе 30 мг/см2 кожа высыхала 

в течение 1,4±0,1 мин. В течение 1,4±0,2 мин 

кожа хвостов высыхала также после аппликации 

средств 2, 5 и 6, а средств 3 и 7 – в течение 3,0±0,3 

мин. 

У подопытных крыс после однократной 

аппликации и повторных десятикратных аппли-
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каций в течение двух недель по 5 дней в неде-

лю средств 1-7 на сухую кожу хвостов открытым 

способом через 1, 16 ч и в последующие 12 суток 

наблюдения проявлялось только сушащее дей-

ствие антисептиков, а клинические признаки ин-

токсикации и раздражения кожи отсутствовали. 

Результаты исследования физико-химиче-

ских свойств антисептических средств 1-7 в 4-й 

серии опытов показали, что все средства имели 

специфический спиртовой запах, были прозрач-

ными, подлинными, плотность средств 1-3, 6 

была 0,880±0,002 г/см3, 5,7 – 0,880±0,003 г/см3, 

средства 4 – 0,885±0,001 г/см3.

Средство 1 имело светло-зеленый (нефри-

товый) цвет и в этот же цвет окрашивало кожу 

и ткань. Средство 2 светло-желтого цвета окра-

шивало кожу и ткань в желтоватый цвет, сред-

ство 5 зеленого изумрудного цвета – кожу в из-

умрудный, ткань – в нефритовый цвет, средство 

6 коричневого цвета – в желто-коричневый (шаф-

рановый) цвет. Средства 3, 4 и 7 не визуализиро-

вали обрабатываемую кожу и ткань, но вместе с 

тем после аппликации средства 6 кожа станови-

лась липкой. В контроле средство 8 окрашивало 

кожу хвостов крыс и ткань в темно–зеленый цвет, 

средство 9 – в темно-коричневый цвет, средство 

10 – после нанесения придавало коже влажный 

матовый оттенок.

Обсуждение

Результаты исследования позволяют за-

ключить, что однократное внутрижелудоч-

ное введение крысам нативных антисептиче-

ских средств 1-3, содержащих спирт этиловый 

72% марки «Люкс» с бриллиантовым зеленым 

0,001%, с йодом кристаллическим 0,25%, с хлор-

гексидина биглюконатом 0,1%, а также «Этанол, 

раствор для наружного применения, 70%» в дозе 

5300 мг/кг массы тела крыс не вызывает гибель 

подопытных животных. В связи с этим указан-

ные антисептики следует отнести к малоопас-

ным (IV класс опасности по ГОСТ 12.1.007.76) 

и относительно безвредным (VI класс токсич-

ности веществ в соответствии с модификаци-

онной классификацией Организации экономи-

ческого содействия и развития OECD). Следует 

отметить, что ранее нами установлена ЛД50 для 

«Витасепт-СКЗ», «Витасепт-СКИ», «Витасепт-

СКО» (антисептические средства 5-7) 8750 мг/

кг [19-21]. Клинические симптомы интоксикации 

антисептиками 1-4, а также антисептиками 5-7 у 

выживших животных были схожи с признаками 

опьянения. 

Антисептические средства 1-3 после одно-

кратной 4-часовой аппликации в дозе 20 мг/см2 

закрытым способом и повторных десятикратных 

аппликаций две недели 5 раз в неделю по 4 ч в 

день на выстриженный участок кожи через 1, 16 ч 

и последующие 12 суток наблюдения не вызыва-

ют гибель подопытных животных, клинические 

симптомы интоксикации и раздражения кожи. С 

учетом отсутствия отека и эритемы, по Класси-

фикации выраженности кожно-раздражающих 

свойств веществ их можно отнести к нулевому 

классу [3]. Вместе с тем в пробирочном опыте 

на хвостах крыс через 1 ч наблюдалось сушащее 

действие антисептиков, исчезающее через 16 ч. 

На сухость кожи после применения спиртосодер-

жащих антисептиков также указывали другие ис-

следователи [23].

Следует отметить, что при длительном 

20-кратном погружении хвостов по 4 ч в день в 

средства 5-7 в пробирочном опыте у подопытных 

крыс местно-раздражающее действие также не 

отмечалось [19-21].

Учитывая малую опасность, относитель-

ную безвредность и отсутствие кожно-раздража-

ющего действия разработанные антисептические 

средства следует считать соответствующими 

нормативным токси кологическим показателям 

безопасности кожных антисептиков, средств для 

гигиенической и хирургической обработки рук, 

кожи операционного и инъекционного полей [2].

При однократной аппликации антисепти-

ческих средств, содержащих спирт этиловый 72% 

«Люкс» с хлоргексидина биглюконатом 0,5% и 

0,1%, открытым способом на хвосты крыс в дозе 

30 мг/см2 кожа более медленно высыхала по срав-

нению с остальными исследуемыми средствами, 

что позволяет рекомендовать их для хирургиче-

ской антисептики рук. Однократные аппликации 

средств 1-7 на кожу хвостов открытым способом, 

а также повторные десятикратные аппликации в 

течение двух недель по 5 дней в дозе 20 мг/дм3 

неделю после манипуляции не вызывали клини-

ческие признаки интоксикации и раздражение 

сухой кожи хвостов. Необходимо подчеркнуть, 

что раздражающее действие спиртосодержащих 

антисептиков обычно отмечается при нанесении 

на влажную кожу [13].

Результаты исследования физико-химиче-

ских свойств антисептических средств 1-7 в 4-й 

серии опытов показали, что все средства имели 
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специфический спиртовой запах, были прозрач-
ными, подлинными, с плотностью от 0,877 до 
0,886 г/см3. Средства 1, 2, 4, 5 окрашивали кожу 
хвостов и ткань в свой собственный цвет, а сред-
ства 3, 6 и 7 не визуализировали обрабатываемую 
кожу и ткань. Визуализирующие кожу антисепти-
ки можно рекомендовать для обработки операци-
онного поля и локтевых сгибов доноров, а не ви-
зуализирующие – для обработки инъекционного 
поля, гигиенической и хирургической антисеп-
тики рук. Следует отметить, что окрашиваемые 
разработанными антисептическими средствами 
кожа хвостов крыс и ткань имели более светлые 
оттенки по сравнению с традиционно применяе-
мыми антисептиками «Бриллиантовый зеленый, 
раствор спиртовой для наружного применения 10 
мг/мл» и «Йод, раствор спиртовой для наружного 
применения 50 мг/мл», вследствие чего исполь-
зование их в клинике будет в меньшей степени 
окрашивать нательное и постельное белье паци-
ентов. 

Необходимо подчеркнуть, что широко ис-
пользуемые антисептики «Бриллиантовый зе-
леный раствор наружный 1,0%», «Йод, раствор 
спиртовой для наружного применения 50 мг/мл» 
и «АХД 2000 – специаль» могут вызывать раз-
дражение кожи, аллергические реакции, а при 
попадании на слизистую глаз – жжение и слезоте-
чение у чувствительных лиц [7, 24]. Применение 
разработанных нами антисептических средств, 
содержащих меньше в 100-1000 раз бриллианто-
вого зеленого, в 10-20 - йода кристаллического и 
без калия йодида, в 5 раз - хлоргексидина биглю-
коната, существенно уменьшает риск побочных 
явлений при проведении профилактической де-
зинфекции. 

Заключение

Исследованные инновационные лекар-
ственные антисептические средства, содержащие 
экологически чистый спирт этиловый «Люкс» 
72% с бриллиантовым зеленым 0,001%, с йодом 
кристаллическим 0,25%, с хлоргексидина би-
глюконатом 0,5% и 0,1%, а также оригинальные 
лекарственные антисептические средства, со-
держащие экологически чистый спирт этиловый 
«Люкс» 72% с бриллиантовым зеленым 0,01%, 
с йодом кристаллическим 0,5%, являющиеся 
малоопасными, практически безвредными и не 
обладающие кожно-раздражающим действием, 
соответствуют нормативным требованиям по 

токсикологическим показателям безопасности, 
предъявляемым к кожным антисептикам, сред-
ствам для гигиенической и хирургической об-
работки рук, кожи операционного и инъекцион-
ного полей. Разработанные нами инновационные 
спиртосодержащие антисептики «Витасепт», а 
также производимые ОАО «Бобруйский завод 
биотехнологий» средства под маркой «Витасепт-
СКЗ», «Витасепт-СКИ» и «Витасепт-СКО» мож-
но широко использовать в клинической практике 
для профилактической антисептики. 
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Резюме.

В статье авторы делятся опытом практикоориентированного обучения студентов медицинского университета на 

клинической кафедре. Представлены различные варианты проведения клинических практических занятий с ис-

пользованием симуляционных технологий – кейс-метода, деловых игр, итогового занятия «Рабочий день участ-

кового врача / врача общей практики» с дебрифингом, оценочного «портфолио» на лечебном факультете и фа-

культете подготовки иностранных граждан. Улучшение качества обучения студента медицинского университета 

и его готовность к будущей практической работе возможны при соответствии профессионального уровня педа-

гога-клинициста современным требованиям образовательного процесса. Популярное, особенно в зарубежной пе-

дагогической литературе, словосочетание «long-life education» – «образование длиною в жизнь», акцентирующее 

необходимость постоянного совершенствования, следует отнести не только к студентам, но и к современным 

преподавателям.

Ключевые слова: врач общей практики, практические навыки, контроль знаний и умений, профессиональная ком-

петентность.

Abstract.

In the present article the authors share their own experience in the field of practice-oriented training at the clinical chair 

of medical universities. Different variants to conduct clinical practical classes with the students of the general medicine 

and overseas students training faculties using  simulation technologies – case method, role-playing games, final lesson 

«The working day of a district doctor» with debriefing, assessment «portfolio» are presented herein. A considerable 

improvement in the quality of medical students’ education that means the ability of young specialists for successful 

practical work is possible only when the professional level of a teacher-clinician satisfies modern requirements to the 

educational process and current medicine. The term «long-life education» that is popular now, especially in foreign 

pedagogical literature emphasizing the necessity of constant development should be addressed not only to students but to 

modern teachers as well.

Key words: general practitioner, practical skills, knowledge and skills control, professional competence.

Современная система высшего медицин-

ского образования основывается на высоком 

уровне материальной базы и методического обе-

спечения, модернизации образовательного про-

цесса и высокой профессиональной компетент-

ности педагога-клинициста [1]. 

С учетом перехода первичного звена здра-

воохранения Республики Беларусь к медицин-

скому обслуживанию взрослого населения по 

системе «врач общей практики» повысилась от-

ветственность и одноименной кафедры Витебско-

го государственного медицинского университета 
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(ВГМУ) за подготовку высококвалифицирован-

ного конкурентоспособного специалиста [2]. 

Повышение престижа врача общей практи-

ки, информированность населения о его компе-

тентности, организация надлежащих условий его 

труда и работы «команды» с целью обеспечения 

максимального объема оказания медицинской 

помощи за одно посещение – всё это являлось 

основным направлением деятельности органов 

управления и организаций здравоохранения в 

2019 году [3]. Являясь ключевым звеном в системе 

оказания первичной медико-санитарной помощи, 

врач общей практики проводит первичную диа-

гностику и  амбулаторное лечение наиболее рас-

пространенных терапевтических заболеваний, 

назначает необходимые дополнительные методы 

обследования и консультации «узких» специали-

стов, осуществляет диспансерное наблюдение и 

реабилитацию пациентов с хронической патоло-

гией внутренних органов. Расширение функци-

ональных обязанностей врача общей практики, 

получившего специальные практические навыки, 

позволяет в определенных случаях вести прием 

пациентов не только терапевтического профиля, 

но и с патологией лор-органов, заболеваниями эн-

докринной, нервной, костно-мышечной систем, 

снижая, таким образом, нагрузку на врача-специ-

алиста и одновременно обеспечивая доступность 

специализированной помощи. Важным аспектом 

ежедневной деятельности врача общей практики 

является профилактическая работа среди населе-

ния по выявлению модифицируемых факторов 

риска развития основных, социально значимых, 

неинфекционных заболеваний, пропаганда здо-

рового образа жизни, индивидуальная и группо-

вая санитарно-просветительская деятельность с 

активным привлечением пациентов к сотрудни-

честву для улучшения качества жизни.

Многие студенты в период обучения по 

вполне объяснимым причинам (зрелищность, 

видимый результат, привлекательность высо-

котехнологичных отраслей медицины) отдают 

предпочтение и заинтересованы в освоении  со-

временных методов диагностики, интенсивной 

помощи, оперативного лечения, совершенство-

вании знаний по различным «узким» специаль-

ностям и скептически, без интереса относятся к 

амбулаторному приему участкового врача/врача 

общей практики. Чрезвычайно важным явля-

ется осознание студентами роли врача общей 

практики как главного звена первичного здра-

воохранения, формирование у них установки на 

важность обычной, ежедневной работы врача на 

амбулаторном приеме, во время домашних визи-

тов. Реальные возможности эффективно влиять 

на здоровье пациентов своего территориального 

участка существуют и должны быть максималь-

но использованы современным врачом. Дости-

жению этой цели способствуют своевременная 

диагностика заболеваний и квалифицированное 

лечение, основанные на высоком уровне теоре-

тической и практической подготовки молодого 

специалиста.

Подготовка высококвалифицированного 

специалиста – врача общей практики – являет-

ся непростой задачей и требует постоянного со-

вершенствования базовой классической системы 

обучения. Для формирования набора професси-

ональных компетенций с обязательным уровнем 

теоретических знаний и стандартных практиче-

ских навыков, необходимых молодому врачу в 

будущей самостоятельной практической работе, 

используется практикоориентированное обуче-

ние.  Совершенствование современной обуча-

ющей системы медицинского образования ХХI 

века с использованием инновационных техноло-

гий – тема многочисленных конференций, семи-

наров и тематических публикаций в различных 

изданиях Витебского государственного медицин-

ского университета.

В статье проанализированы обоснован-

ность и преимущества практикоориентированно-

го обучения студентов при изучении дисциплины 

«Поликлиническая терапия».

Цель, задачи и структура практиче-

ского клинического занятия

Амбулаторные аспекты врачебной меди-

цинской помощи студенты специальности «Ле-

чебное дело» последовательно изучают и совер-

шенствуют согласно программе по дисциплине 

«Поликлиническая терапия» на 4, 5 и 6-м курсах, 

по профилю «Общая врачебная практика» для 

студентов-субординаторов специальностей «Ле-

чебное дело» и «Педиатрия» и продолжают после 

окончания университета в интернатуре.

Цель преподавания дисциплины «Поли-

клиническая терапия» в программе обучения за-

ключается в адаптации имеющихся у студентов 

знаний и умений, полученных на предыдущих 

курсах, к амбулаторным условиям, а также в при-

обретении ими новых навыков для практического 

применения в конкретной клинической ситуации. 
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Успешная практическая деятельность вра-

ча общей практики основывается на следующих 

обязательных составляющих:

– знание актуальных в амбулаторной прак-

тике социально значимых терапевтических и 

смежных заболеваний (хирургические, невроло-

гические, инфекционные, онкологические забо-

левания);

– раннее выявление факторов риска и фор-

мирование групп высокого риска развития рас-

пространенных, социально значимых заболева-

ний; 

– проведение активной первичной и вто-

ричной профилактики заболеваний, включая са-

нитарно-просветительскую работу и пропаганду 

здорового образа жизни;

– умение вести целенаправленный опрос, 

объективное клиническое обследование и каче-

ственно оформлять медицинскую документацию;

– умение обосновать и спланировать не-

обходимую программу обследования пациента 

с учетом информативности лабораторных и ин-

струментальных методов диагностики, а также 

уровня и возможностей лечебно-профилактиче-

ских учреждений;

– умение интерпретировать результаты до-

полнительных методов обследования для вери-

фикации диагноза и оценки динамики процесса;

– эффективное взаимодействие, преем-

ственность в работе с диагностическими и лечеб-

ными структурами лечебно-профилактическо-

го учреждения, врачами стационаров, станций 

«скорой помощи», специализированных диспан-

серов, диагностических центров и лабораторий, 

средним медицинским персоналом;

– оценка состояния здоровья пациента, вы-

деление клинических ситуаций, требующих не-

отложной помощи и экстренной госпитализации, 

определение оптимальной врачебной тактики в 

амбулаторных условиях;

– знание критериев временной нетрудоспо-

собности и инвалидности, оценка трудоспособ-

ности пациента, оформление экспертных доку-

ментов.

Основным видом занятий при изучении 

дисциплины «Поликлиническая терапия» в су-

бординатуре по профилю врача общей практики 

и врача-терапевта являются практические заня-

тия и производственные практики, на которые 

отводится около 80% учебного времени. 

Практическое клиническое занятие состоит 

из теоретической части (90 мин, т.е. 1/3 продол-

жительности 6-часового занятия), где проверя-

ется и совершенствуется теоретический уровень 

знаний студентов по теме, и основной практиче-

ской части (180 мин, т.е. 2/3 продолжительности 

занятия), предназначенной для приобретения 

специальных врачебных навыков по дисциплине.

Практическая часть обучения включает са-

мостоятельную работу студента с практикующим 

врачом с последующим представлением и обсуж-

дением в группе пациентов, принятых во время 

курации, присутствие на проводимых преподава-

телем клинических разборах и индивидуальных 

консультациях пациентов, оформление медицин-

ской документации, участие в проведении обра-

зовательных программ для пациентов в рамках 

«Школы пациентов».

Самостоятельная работа студента на при-

еме в кабинете практикующего врача длится 60 

мин. Следующие 30 мин отводятся для предвари-

тельного отчета преподавателю и представления 

каждым студентом краткой информации о приня-

тых во время курации пациентах. Студенты по-

лучают комментарии преподавателя и необходи-

мую помощь в оформлении врачебного дневника, 

а также индивидуальные задания по диагности-

ке и/или рецептуре с учетом рассматриваемого 

клинического случая. Для детального разбора в 

группе в течение последующих 30 мин препода-

ватель отбирает предпочтительно тематических 

пациентов или клинические случаи с наиболее 

актуальными в практике амбулаторного врача си-

туациями. 

Ежедневное обязательное представление 

2-3-мя студентами принятых на приеме с вра-

чом пациентов перед группой формирует и со-

вершенствует навык публичного выступления 

и, что очень важно, способствует накоплению 

практического опыта остальными студентами, 

значительно увеличивает количество и расши-

ряет диапазон различных клинических ситуаций 

для обсуждения. Поскольку любой вид обучения 

является активным процессом, преимущество 

имеют студенты, выражающие желание на каж-

дом занятии представить принятых пациентов, 

задать уточняющие вопросы, не опасающиеся 

допустить ошибки и, таким образом, имеющие 

возможность получить достаточное количество 

попыток анализа конкретной клинической ситуа-

ции, в которой принимали участие во время прак-

тической части занятия, приобрести собственный 

практический опыт, поступательно повышая и 

совершенствуя свой профессиональный уровень. 
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Оформление медицинской документации, 

прежде всего амбулаторной карты, как источника 

объективной информации о пациенте для прове-

дения лечебно-диагностического процесса, вы-

несения экспертных решений требует высокого 

уровня профессиональной компетенции врача и 

поэтому отрабатывается студентами на цикле как 

обязательный практический навык. Уже на пер-

вом занятии цикла студенты изучают структуру 

и особенности заполнения утвержденной амбула-

торной карты, затем в качестве индивидуального 

задания анализируют действующую амбулатор-

ную карту пациента с последующим оформлени-

ем краткой выписки (резюме) из медицинского 

документа. На последующих занятиях студенты, 

руководствуясь предложенной схемой написания 

дневника врачебного наблюдения амбулатор-

ного пациента и методическими указаниями по 

приему пациентов терапевтического профиля, 

оформляют «учебные» дневники осмотра паци-

ентов, находившихся на приеме врача. Поощря-

ется оформление и представление в виде днев-

ников как можно большего количества принятых 

пациентов, что позволяет в течение практическо-

го занятия и цикла в целом отработать алгоритм 

действий врача при различных клинических си-

туациях на амбулаторном приеме, т.е. провести 

настоящий практический тренинг.

Завершает клиническое занятие раздел за-

крепления и систематизации теоретических зна-

ний и практических навыков по изучаемой теме 

путем индивидуального решения студентами си-

туационных задач или проведением деловой «ко-

мандной» игры. 

Таким образом, структура практического 

клинического занятия акцентирована на практи-

коориентированное обучение студентов-медиков. 

Достижение высокого качества профессиональ-

ного образования и подготовка конкурентоспо-

собного специалиста предполагают одновремен-

ное и параллельное использование всех методов, 

испытанных многолетней практикой старой ме-

дицинской школы, и нововведений в технологии

обучения, способствующих развитию личност-

ных качеств студентов. 

Методы симуляционного обучения 

При проведении цикла поликлинической 

терапии используются как традиционные, клас-

сические методы обучения – исходный и итого-

вый тест-контроль, самостоятельная работа сту-

дента на амбулаторном приеме с практикующим 

врачом, клинические разборы и консультации 

пациентов с преподавателем – так и более совре-

менные, в частности симуляционное обучение. 

По определению Дэвида Габа (Стэнфордский 

университет, 2004 г.) «симуляционное обучение – 

это «техника» (а не технология), которая позволяет 

обогатить практический опыт обучаемого с помо-

щью искусственно созданной ситуации, которая 

отражает и воспроизводит проблемы, имеющие 

место в реальном мире, в полностью интерактив-

ной манере». Симуляционное обучение – это «об-

разовательная методика, которая предусматривает 

интерактивный вид деятельности, «погружение в 

среду» путем воссоздания клинической картины 

полностью или частично при этом без сопутству-

ющего риска для пациента» (Николь Моран, Рон-

ни Гловен Рооз, Шотландский клинический симу-

ляционный центр, 2003 г.). 

Классические, проверенные временем 

методы обучения студента-медика «у постели 

больного», подготовившие не одно поколение 

грамотных, успешно практикующих врачей, по-

прежнему являются «золотым стандартом» в 

медицинском образовании. Предпочтительной и 

самой эффективной методикой изучения и пре-

подавания отдельных разделов поликлинической 

терапии является разбор и обсуждение в группе 

принятых на приеме пациентов, отработка алго-

ритма действий врача при определенном синдро-

ме. Обучающимся предоставляется возможность 

анализа и выбора оптимальной врачебной такти-

ки в соответствии с конкретной клинической си-

туацией, а также проведения дифференциальной 

диагностики, моделирования и обсуждения по-

добных клинических сценариев. 

Однако специфика амбулаторного приема 

с трудностями или невозможностью заплани-

ровать и продемонстрировать «профильного» 

пациента по изучаемой теме, этические пробле-

мы взаимоотношений с пациентами определяют 

особенности педагогического процесса и вполне 

объяснимый интерес преподавателя курса по-

ликлинической терапии к симуляционному об-

учению [4]. Симуляционное обучение в виде 

использования ситуационных клинических за-

дач («кейс-метод») применяется на различных 

клинических кафедрах давно, особенно для ил-

люстрации неотложных состояний и редко встре-

чающихся или «опасных» заболеваний как для 

самостоятельной подготовки студента к заняти-

ям, так и в процессе проведения практических 
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занятий в группе [5-8]. При изучении неотлож-

ных состояний использование «кейс-метода» с 

различными сценариями порой является един-

ственной возможностью виртуально приблизить 

студента к реальным жизнеугрожающим клини-

ческим ситуациям в его будущей работе, причем, 

что особенно важно, с предоставлением попыток 

ошибочных действий с возможными неблагопри-

ятными последствиями или даже летальным ис-

ходом [9].

При проведении цикла поликлинической 

терапии в качестве элементов симуляционного 

обучения на кафедре используется «кейс-метод» 

– решение клинических ситуационных задач с 

«виртуальными пациентами» и проведение дело-

вых игр. 

Учебные задачи-задания по темам поли-

клинической терапии разработаны для разных 

курсов обучения студентов и используются на 

каждом практическом занятии. Они отвечают 

требованиям, предъявляемым к методическим 

пособиям такого рода, а именно:

– представленные клинические ситуации 

являются реалистичными и актуальными в амбу-

латорной практике;

– лаконичны по объему с необходимой для 

принятия решения информацией или запланиро-

ванной (в зависимости от поставленной цели) не-

достаточностью медицинских сведений;

– имеют различную степень сложности за-

даний, предусматривающую репродуктивную 

(по образу и подобию), развивающую (совер-

шенствование клинического мышления и прак-

тических навыков) или творческую (поисковую) 

деятельности; 

– составлены с разнообразием условий за-

даний в соответствии с целями – диагностиче-

ские (предположительный или заключительный 

клинический диагноз, лабораторные или ин-

струментальные обследования), лечебные про-

граммы (неотложная помощь, лечение острых 

заболеваний, длительное ведение, диспансерное 

наблюдение пациента с хронической патологи-

ей), врачебная тактика (определение места об-

следования и лечения пациента, оптимальные 

сроки и регулярность наблюдения), медико-соци-

альная экспертиза (критерии и сроки временной 

нетрудоспособности, оформление экспертных 

документов, удостоверяющих временную нетру-

доспособность).

При обучении на цикле студенту предла-

гается прохождение несколько уровней решения 

ситуационных задач. Первый уровень – трениро-

вочный, воспроизводящий - выполняется студен-

том по предлагаемому образцу, схеме, таблице, 

алгоритмам, представленным в разделе «Блок 

контроля знаний» по дисциплине «Поликлиниче-

ская терапия» в системе дистанционного обуче-

ния вуза. Активное использование возможностей 

дистанционного обучения позволяет студенту са-

мостоятельно в процессе подготовки к практиче-

скому занятию проанализировать тематические 

клинические задания с эталонами ответов. Затем 

студенты выполняют предлагаемые тестовые за-

дания для определения уровня усвоенности и го-

товности к практическому занятию. Такое много-

кратное повторение аналогичных ситуаций через 

узнавание, осмысление, запоминание и закрепле-

ние приводит к формированию у студента устой-

чивых навыков и действий. В случае затруднений 

студент может обратиться к теоретическому или 

справочному разделу дистанционного обучения 

для получения необходимой информации. 

Второй уровень решения ситуационных 

задач – реконструктивный, моделирующий – 

используется во время практического занятия, 

предполагает более сложную клиническую си-

туацию, для решения которой недостаточно вос-

пользоваться стандартной схемой, необходимо 

внести определенные изменения в тактику врача 

или лечебную программу. Этот вид деятельности 

возможен только при успешном усвоении перво-

го уровня самостоятельной работы студента и ос-

новывается на способности студента создать на 

основе общих положений новую «частную» мо-

дель, выбрать или предложить собственный оп-

тимальный вариант решения. Более сложная кли-

ническая задача может выявить недостаточный 

уровень подготовки, ведет к активной дискуссии, 

а значит, стимулирует активный самостоятель-

ный процесс овладения медицинскими знания-

ми, развивает клиническое мышление, подготав-

ливает студента к многообразию клинических 

ситуаций в будущей практической деятельности. 

В качестве групповой формы организации 

учебного процесса на кафедре используются де-

ловые игры с проблемной клинической ситуаци-

ей. Наглядно продемонстрировано, что успешные 

профессиональные действия врача в реальной 

жизни в большинстве случаев основаны на кол-

лективной работе и рациональном взаимодей-

ствии с коллегами, чему способствует обучение 

навыкам работы в команде [10]. На практических 

занятиях в ходе деловой игры проводятся неод-
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нократные повторения врачебных действий при 

неотложных состояниях (гипертонический криз, 

острый коронарный синдром, приступ бронхи-

альной астмы, «острый живот», почечная и пече-

ночная колики, коматозные состояния при сахар-

ном диабете) с распределением «ролей» между 

студентами – врачи общей практики, врачи ско-

рой помощи, врачи приемного покоя, стационара, 

диагностических служб (врач функциональной 

диагностики, рентгенолог, эндоскопист), врачи-

специалисты (кардиолог, пульмонолог, эндокри-

нолог, хирург), помощник врача, медицинская 

сестра. Таким образом, моделируется большое 

количество возможных вариантов развития из-

учаемых клинических ситуаций, что обеспечива-

ет «погружение в среду», активизирует деятель-

ность студента и, в конечном итоге, повышает 

эффективность образовательного процесса. Та-

кого рода симуляционный тренинг с возмож-

ным многократным количеством повторений и 

объективной оценкой правильных и ошибочных 

действий «работающей команды», прежде все-

го, остальными членами группы студентов, а не 

только преподавателем, способствует развитию 

клинического мышления и практических навы-

ков командной работы в экстремальных ситуаци-

ях без риска для пациента.

Соотношение классических и новых симу-

ляционных методов обучения в рамках практиче-

ского занятия составляет около 50%. В учебном 

процессе используются преимущественно пер-

вый и второй уровни заданий, а также коллектив-

ная работа студентов при проведении деловых 

игр, с помощью которых моделируется ежеднев-

ная практическая работа врача. 

Формы контроля профессиональ-

ных компетенций студента-медика

Практическая направленность обучения в 

медицинском вузе требует совершенствования 

системы оценки теоретических знаний и уме-

ния применить практические навыки в конкрет-

ной клинической ситуации, т.е. уровня профес-

сиональной компетенции студента. Для оценки 

профессиональных компетенций в программе 

по учебной дисциплине «Поликлиническая те-

рапия» применяются как традиционные, так и 

инновационные формы, включающие деловые 

игры, кейс-методику (ситуационные задачи), оце-

ночное портфолио и др.

Использование на кафедре популярного 

за рубежом, в том числе для медицинских вузов, 

портфолио для студентов позволяет совместить 

авторитарную оценку преподавателя с демокра-

тической – собственной, возможно, более глу-

бокой и объективной самооценкой студентом 

уровня подготовки к занятиям [11]. Структура 

портфолио основана на уже хорошо известной си-

стеме построения методических разработок для 

самостоятельной подготовки студентов к прак-

тическим занятиям с разделами: студент должен 

знать и студент должен уметь. Принципиальное 

различие состоит в необходимости обязательной 

самооценки в баллах (от 0 до 10) по каждой пози-

ции, что,  при условии максимально правдивого 

объективного ответа  студента, отражает истин-

ное положение вещей –  «до» занятия и «после». 

В начале практического занятия студенты оцени-

вают свой исходный уровень знаний и умений, 

а в конце занятия – итоговый по определенным 

разделам темы. Преподаватель имеет возмож-

ность проанализировать оценки, отражающие 

исходный уровень знаний, сориентироваться в 

уровне подготовки группы, определить «слабые» 

места в разделах для всей группы (наименьшие 

баллы у большинства студентов) и индивиду-

ально. Это позволяет преподавателю в дальней-

шем спланировать аудиторную работу с макси-

мальной эффективностью для каждого студента, 

перераспределить учебное время на обсуждение 

разделов темы с наименьшими баллами, исполь-

зовать тесты, клинические ситуационные задачи 

различной степени сложности с ориентацией на 

личность студента и в конечном итоге улучшить 

подготовку будущего специалиста. 

Применение «Портфолио» для самооценки 

теоретических знаний и практических навыков 

исходной и итоговой подготовки по клинической 

дисциплине является, на наш взгляд, перспектив-

ным и важным методом формирования объектив-

ной оценки студентом-медиком своей профес-

сиональной компетенции в процессе овладения 

врачебной специальностью. Максимальное со-

ответствие оценки преподавателя и самооценки 

студента (независимо от величины балла) сви-

детельствует о способности студента адекватно 

оценивать свой уровень профессиональной под-

готовки, при значительном расхождении оценок 

(в ту или другую сторону) преподаватель должен 

помочь студенту достичь максимальной объек-

тивности.

Портфолио предоставляет возможность и 

студенту, и преподавателю оценивать темп про-
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движения, что является определяющим моти-

вирующим фактором обучения, учитывает обя-

зательные качества контроля – объективность, 

систематичность, наглядность [12]. 

В качестве итогового контроля на 4 кур-

се применяется письменная работа «Рабочий 

день участкового врача/врача общей практики». 

В ней отражены типичные, часто встречающие-

ся во время амбулаторного приема и на домаш-

них визитах клинические ситуации, требующие 

конкретных врачебных выводов, определенных 

действий, выбора оптимальной врачебной такти-

ки, решения экспертных вопросов. Письменное 

задание – объективный документ, позволяющий 

преподавателю оценить студента более обосно-

ванно, а студенту внимательно проанализировать 

свои ответы, оценку и комментарии педагога. 

Это стимулирует студентов к более серьезной 

подготовке к занятиям в течение цикла и, соот-

ветственно, к приобретению и накоплению про-

фессионального опыта. Последующий «дебри-

финг» (англ. debriefi ng – опрос после выполнения 

задания), вызвавший затруднения при выполне-

нии заданий, проходит с активным обсуждением 

в группе, повторением и углублением изучаемого 

материала. Непосредственной целью проведе-

ния дебрифинга является выделение студентов с 

лучшим уровнем подготовки и показавших уве-

ренный рост в процессе обучения, мотивация 

студентов к настойчивому овладению азами про-

фессии [13]. 

Творческий, поисковый подход к обучению 

студента реализуется при подготовке рефератов, 

электронных мультимедийных презентаций, при 

участии будущего врача в работе студенческих 

кружков и научно-практических конференций и 

получает поддержку и высокую оценку препода-

вателя. 

С организацией специализированного си-

муляционного центра в вузе у студентов появи-

лась возможность обучаться на электронно-ме-

ханических симуляторах, роботах-тренажерах 

и виртуальных симуляторах. Отдельные прак-

тические навыки, отрабатываемые на кафедре, 

получили междисциплинарную интеграцию и 

унифицированный подход, обеспечиваются со-

временной технической поддержкой и перекрест-

ным контролем уровня подготовленности [4, 7]. 

Полученные знания и навыки студенты 

закрепляют и во время прохождения производ-

ственных практик после окончания 4-го и 5-го 

курсов. В симуляционном центре проходит атте-

стационный этап, в рамках которого оценивается 

практическая подготовка студента после прохож-

дения производственных клинических практик, а 

также по завершении интернатуры.

Таким образом, каждый обучающийся по-

лучает возможность овладеть необходимыми 

профессиональными компетенциями для буду-

щей работы в соответствии с утвержденными в 

Республике Беларусь клиническими протокола-

ми, инструкциями, стандартами.

Педагогическое мастерство препо-

давателя-клинициста

Эффективное использование инноваци-

онных технологий в образовательном процессе 

возможно при условии высокого уровня и посто-

янного совершенствования профессиональной 

компетентности педагога.

По мнению таких ученых, как А.В. 

Хуторский, С.Е. Шишов, В.А. Кальней, 

В.Г.Суходольский, профессиональная компетент-

ность – интеграция знаний, опыта и профессио-

нально значимых личностных качеств, которые 

отражают способность педагога эффективно 

выполнять профессиональную деятельность и 

включают профессионализм и педагогическое 

мастерство.

Понимая свою роль в формировании кон-

курентоспособного выпускника для практиче-

ской работы в первичном звене здравоохранения, 

кафедра врача общей практики активно включи-

лась в создание современной обучающей систе-

мы ВГМУ. На кафедре проводится работа по фор-

мированию библиотеки / архива методических 

материалов по модульной системе с комплекта-

ми тестовых заданий, клинических сценариев, 

деловых игр различной степени сложности для 

первичного, промежуточного и финального тре-

нингов в процессе занятий при наиболее часто 

встречающихся в реальной деятельности врача 

общей практики ситуациях [14]. 

Преподаватели кафедры принимают уча-

стие в тематических научно-практических конфе-

ренциях, семинарах по современным техническим 

средствам обучения, повышают квалификацию и 

проходят переподготовку по специальности «Про-

фессиональное обучение» на факультете повыше-

ния квалификации и переподготовки по педагоги-

ке и психологии ВГМУ [15].

В университете работает «Школа молодого 

преподавателя», в которую зачисляются препода-
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ватели со стажем работы менее 5 лет. Обучение 

позволяет молодым преподавателям кафедры со-

вершенствовать теоретические знания и повы-

шать педагогическое мастерство, внедрять в ра-

боту современные образовательные технологии. 

К молодым преподавателям прикреплены настав-

ники из наиболее опытных преподавателей кафе-

дры, которые оказывают методическую помощь в 

овладении педагогической профессией.

Так как, по мнению Всемирной организа-

ции здравоохранения, «качество оказания меди-

цинской помощи не может быть выше качества 

медицинского образования», очень актуальным 

не только для студентов-медиков, но и для прак-

тикующих врачей любых специальностей и пре-

подавателей-клиницистов медицинских учеб-

ных заведений является положение «long-life 

education» – обучение длиною в жизнь [16]. 

Заключение

Внедрение передовых технологий в об-

разовательный процесс медицинского универ-

ситета для подготовки конкурентоспособного 

выпускника, соответствующего современным 

требованиям первичного звена здравоохранения, 

требует творческого подхода, педагогического 

мастерства и высокой профессиональной компе-

тентности преподавателя-клинициста.

Акценты в преподавании циклов поликли-

нической терапии направлены на максимальное 

приближение студента к реальной практической 

деятельности врача амбулаторно-поликлиниче-

ской службы, индивидуализацию обучения, ак-

тивизацию самостоятельной работы студентов 

«от обучения – к изучению» («from teaching to 

learning»).

Организация преподавания дисциплин 

«Поликлиническая терапия», «Общая врачебная 

практика» с позиции практикоориентированного 

обучения помогает студентам успешно овладеть 

профессиональными компетенциями для буду-

щей работы.

Приглашаем к активному сотрудничеству, 

будем благодарны за помощь и обмен опытом 

работы по совершенствованию преподавания 

клинических дисциплин на клинических кафедрах 

ВГМУ, в медицинских ВУЗах Республики Беларусь 

и за рубежом.
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Распоряжением Президента Республики Беларусь (№ 237рп от 13.12.2019 г.) и в соответствии с 

решением специального фонда Президента Республики Беларусь по социальной поддержке одаренных 

учащихся и студентов денежными премиями награждены следующие победители XXV Республикан-

ского конкурса студенческих научных работ учреждения образования «Витебский государственный 

медицинский университет»: 

Первая премия:

Горбачев Виктор Владимирович, аспирант кафедры инфекционных болезней с курсами ФПК и ПК;

Шемет Юрий Николаевич, выпускник лечебного факультета;

Юркевич Елена Игоревна, ассистент кафедры организации и экономики фармации с курсом ФПК 

и ПК.

Вторая премия:

Романюк Анна Андреевна, ассистент кафедры организации и экономики фармации с курсом 

ФПК и ПК;

Гусев Андрей Владимирович, студент 6 курса лечебного факультета.

Третья премия:

Щастный Артур Анатольевич, выпускник лечебного факультета;

Лемех Яна Андреевна, студентка 4 курса лечебного факультета.

ПОЗДРАВЛЯЕМ С ПРИСУЖДЕНИЕМ ПРЕМИИ СПЕЦИАЛЬНОГО ФОНДА 

ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ!

ВСТРЕЧА ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ СО СТУДЕНТАМИ-

МЕДИКАМИ

13 декабря состоялась встреча Президента Республики Беларусь Александра Лукашенко со сту-

дентами медицинских вузов нашей страны. Она была организована в Минске на базе Белорусского 

государственного медицинского университета, однако ее полноценными участниками также стали сту-

денты и преподаватели медицинских вузов в Гомеле, Витебске и Гродно, куда велась прямая видеотран-

сляция.

Ректорат нашего университета, преподаватели и студенты ВГМУ собрались в конференц-зале 

морфологического корпуса и в актовом зале главного учебного корпуса для участия в этой видеотран-

сляции. Встреча длилась чуть более двух часов. Вначале Александр Лукашенко обратился к собрав-

шимся, а затем уже студенты получили возможность задать свои вопросы Президенту. Студент 6-го 

курса лечебного факультета ВГМУ Андрей Водич поинтересовался, какими видятся руководителю 

страны перспективы сотрудничества Беларуси с различными регионами мира в сфере образования, а 

также и в других сферах.

Диалог получился интересным и содержательным. Президент много шутил, приводил примеры 

из своей жизни, делился представлением о будущем нашей медицины. После окончания встречи со-

бравшимся студентам и преподавателям было о чём поразмышлять и что обсудить.
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ЛЕКЦИОННАЯ НЕДЕЛЯ ВИТЕБСК (ВГМУ)-САМАРА (СамГМУ) 

В соответствии с заключенным договором о 

сотрудничестве между Самарским государствен-

ным медицинским университетом и Витебским 

государственным медицинским университетом с 

09 по 13 декабря 2019 г. была проведена лекци-

онная неделя Витебск-Самара. Три дня профес-

сора ВГМУ – заведующая кафедрой педиатрии 

д.м.н., профессор Лысенко Ирина Михайловна, 

профессор кафедры акушерства и гинекологии 

д.м.н., профессор Радецкая Людмила Евгеньевна 

и заведующий кафедрой персонализированной и 

доказательной медицины ФПК и ПК д.м.н., про-

фессор Жильцов Иван Викторович – провели в 

Самаре курс учебных лекций для студентов лечебного факультета по темам: «Принципы и методы до-

казательной медицины», «Основные причины желтух новорожденных», «Бесплодный брак» и другие.

В свою очередь ВГМУ встречал гостей из Самары. С участниками делегации встретился прорек-

тор по НИР к.м.н., доцент С.А. Сушков, который пообщался с гостями, обсудил перспективы сотрудни-

чества университетов и поблагодарил за визит. С лекциями по актуальным вопросам кардиохирургии, 

педиатрии и детской стоматологии перед студентами выступили: заведующий кафедрой и клиникой 

факультетской хирургии СамГМУ д.м.н., профессор Вачёв Алексей Николаевич, заведующий кафе-

дрой стоматологии детского возраста д.м.н., профессор Степанов Григорий Викторович и заведующий 

кафедрой детских болезней д.м.н., профессор Печкуров Дмитрий Владимирович.

Помимо чтения лекций профессор Вачёв А.Н. принял участие в Республиканской научно-практи-

ческой конференции «Современные возможности диагностики и коррекции нарушений микроциркуля-

ции при патологических состояниях», где выступил с докладом.

Стоматологический факультет принимал профессора Степанова Г.В. с лекциями по стоматологии 

детского возраста.

Лекционная неделя Витебск (ВГМУ)-Самара (СамГМУ) завершилась обменом взаимных поже-

ланий о дальнейшем развитии более тесных отношений в учебной и научной работе.

ДИСТАНЦИОННО-ОЧНЫЙ ЦИКЛ ФПК ДЛЯ АНАТОМОВ ВОРОНЕЖА 

И МОСКВЫ

С 25 января по 7 февраля 2020 г. проведен очередной цикл повышения квалификации для пре-

подавателей морфологических кафедр, в этот раз по просьбе ректора Воронежского государственного 

медицинского университета им. Н.Н. Бурденко. Анатомы ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, 1 МГМУ им. И.М. 

Сеченова, преподаватели морфологических кафедр ВГМУ прослушали лекции о современных техно-

логиях изготовления анатомических препаратов, методах преподавания морфологических дисциплин, 

обучились приемам изготовления наглядностей для оснащения учебного процесса по анатомическим 

дисциплинам на практических занятиях. Во время тематических дискуссий коллеги из Воронежа, Мо-

сквы и Витебска обменивались опытом по всем аспектам преподавания морфологических дисциплин в 

современном медицинском университете. Посетившие цикл проректоры по учебной работе Витебского 

(проф. Н.Ю. Коневалова) и Воронежского (проф. В.И. Болотских)  медицинских университетов обсу-

дили перспективы  сотрудничества университетов в рамках академической мобильности, совместных 

научных исследований. Такие циклы повышают профессиональный уровень не только слушателей, но 

и организаторов, т.к. каждый из коллег делится известными ему новыми тенденциями в преподавании, 

оснащении образовательного процесса. 
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«НЕПОВТОРИМОСТЬ ПОСТОЯНСТВА»

5 февраля в холле второго этажа библиотеки открылась фотовыставка «Неповторимость постоян-

ства» доцента кафедры неврологии и нейрохирургии Александра Александровича Пашкова. Экспози-

ция насчитывает 20 фотокартин, отражающих красоту природы через призму мировосприятия автора.

«Мир, окружающий нас, в нашей спешке кажется неизменно одинаковым и серым, но, если оста-

новиться и всмотреться, он необыкновенно красив и динамичен. Невозможно увидеть двух одинаковых 

восходов солнца. Нет постоянства в красках лугов, озер, лесов, гор, степей. Нет одинаковости в челове-

ческих лицах. Красивое и неповторимое в нас самих – это красота мира, увиденная в моменты наших 

остановок», пишет в преамбуле Александр Александрович.

«Неповторимость постоянства» – не просто коллекция красивых фотографий, это собрание уни-

кальных снимков. Здесь можно встретить пейзажи не только родного края, но и закаты и рассветы над 

Красным, Эгейским морями и другие. Яркие, живые, красочные, наполненные любовью ко всему миру, 

фотографии никого не оставили равнодушным.

Эта фотовыставка положила начало новому направлению в работе библиотеки - выставочной де-

ятельности. Галерейная система в холле второго этажа является, своего рода, подарком для всех поль-

зователей библиотеки, и в дальнейшем фото- и художественные выставки будут радовать глаз и, явля-

ясь украшением фойе, доставлять эстетическое удовольствие всем приходящим в библиотеку.

Главный библиотекарь Юлия Лоскутова
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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. 
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