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Морфонейроиммуноэндокринные взаимоотношения 

в местном (тканевом) гомеостазе эпидермиса кожи 

и ее барьерно-защитных функциях. Часть 1

М.О. Мяделец, В.О. Мяделец, О.Д. Мяделец 

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

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2022. – Том 21, №4. – С. 9-19.

Morphoneuroimmunoendocrine relationships in local (tissue) homeostasis 

of the skin epidermis and its barrier-protective functions. Part 1

M.A. Miadzelets, V.A. Miadzelets, A.D. Miadzelets

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

Vestnik VGMU. 2022;21(4):9-19.

Резюме.

Обзор открывает цикл планируемых статей о морфонейроиммуноэндокринной системе кожи (МНИЭСК). В ци-

кле планируется подробно рассмотреть морфологию, местные  нервную, иммунную и эндокринную системы 

кожи как общего покрова организма, участвующие в обеспечении ее структурного гомеостаза. В данной статье 

эти вопросы затрагиваются в отношении эпидермиса как самой наружной ткани кожи. Эти вопросы поднимаются 

и в плане представлений о нейроиммуноэндокринологии кожи – раздела дерматологии, который интенсивно раз-

вивается в последнее время. Авторам представляется, что в названии этого раздела отсутствует указание на то, 

что центральным звеном в представлениях о нейроиммунноэндокринной системе кожи должна стоять морфоло-

гия, т.е. структура, которая определяет самую первостепенную и важнейшую функцию кожи – барьерно-защит-

ную, т.к. на нее опираются другие многочисленные функции этого органа. С целью восполнить этот пробел авто-

ры предлагают включить в комплекс местных факторов, обеспечивающих тканевой гомеостаз кожи, как важный 

компонент главные клетки эпидермиса – кератиноциты. Эти клетки рассматриваются в данном обзоре не только 

с позиции их способности превращаться в мощный барьер на пути вредных факторов внешней среды – роговое 

вещество, но и как клетки, принимающие участие в нервном, иммунном и эндокринном звеньях обеспечения 

местного тканевого гомеостаза. Подробно рассматривается строение эпидермиса как многослойного плоского 

ороговевающего эпителия, входящих в его состав двух основных видов клеток: кератиноцитов и меланоцитов. 

Поднимаются вопросы единства структурных, нервных, иммунных и эндокринных механизмов регуляции тка-

невого гомеостаза эпидермиса, вопросы участия кератиноцитов в нейро-, иммуно-  и эндокринных процессах 

обеспечения барьерно-защитной функции кожи.   

Ключевые слова: кожа, местный гомеостаз кожи, нейроиммуноэндокринные взаимоотношения  в местном го-

меостазе эпидермиса.

Abstract.

The review opens a series of planned articles on the morphoneuroimmunoendocrine system of the skin (MNIESS). In 

the series it is planned to consider in detail morphology, local nervous, immune and endocrine systems of the skin 

as a general covering of the body, involved in ensuring its structural homeostasis. In the present article these issues 

are touched upon in relation to the epidermis as the outermost tissue of the skin. These issues are also raised in terms 

of neuroimmunoendocrinology of the skin – a branch of dermatology that has been intensively developing in recent 

years. At the same time, there is no indication in the title of this section that the central link in the ideas about the 

neuroimmunoendocrine system of the skin should be morphology, i.e., a structure that determines the most primary and 
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most important function of the skin – barrier-protective, because other numerous functions of this organ rely on it. In order 

to fill this gap, the authors propose to include as an important component main cells of the epidermis – keratinocytes in the 

complex of local factors ensuring tissue homeostasis of the skin. These cells are considered in this review not only from 

the standpoint of their ability to turn into a powerful barrier to harmful environmental factors – keratin, but also as cells 

involved in the nervous, immune and endocrine components of local tissue homeostasis. The structure of the epidermis 

as a stratified squamous keratinizing epithelium, which is part of two main types of cells: keratinocytes and melanocytes, 

is also considered in detail. The issues of the unity of structural, nervous, immune and endocrine mechanisms of tissue 

homeostasis regulation of the epidermis, the participation of keratinocytes in neuro-, immune- and endocrine processes to 

ensure the barrier-protective function of the skin are raised.

Keywords: skin, local skin homeostasis, neuroimmunoendocrine relationships in the local homeostasis of the epidermis.

Введение

Организм человека и животных может су-

ществовать только в условиях постоянства вну-

тренней среды – гомеостаза, или гомеокинеза. 

Гомеостаз – это саморегуляция, способность от-

крытой системы сохранять постоянство своего 

внутреннего состояния посредством скоордини-

рованных реакций, направленных на поддержа-

ние динамического равновесия. Представления о 

постоянстве внутренней среды было сформули-

ровано в 1878 году французским учёным Клодом 

Бернаром. Американский физиолог Уолтер Кен-

нон в 1932 году в книге «The Wisdom of the Body» 

(«Мудрость тела») предложил термин «гомео-

стаз» для координированных физиологических 

процессов, которые поддерживают большинство 

устойчивых состояний организма. В дальнейшем 

этот термин был распространен на способность 

любой открытой системы динамически сохра-

нять постоянство своего внутреннего состояния 

в различных условиях существования и был на-

зван гомеокинезом. Понятия «гомеостаз» и «го-

меокинез» представляют собой очень близкие 

модели состояния внутренней среды биосистем. 

Различие между ними состоит единственно в 

том, что они характеризуют одно и то же явление 

в различных условиях существования организма 

и животных. Так, гомеокинез определяет ритми-

ческие изменения параметров существования ор-

ганизма, тогда как гомеостаз рассматривает лишь 

средние значения переменных параметров вну-

тренней среды. 

С методологических позиций выделят раз-

личные виды гомеостаза: структурный, метабо-

лический, температурный, иммунный и др. Для 

обеспечения этих видов гомеостаза существуют 

специальные механизмы, которые не являются 

строго специфическими для какой-либо одной 

его разновидности, и часто различные формы 

гомеостаза обеспечиваются сочетанием разных 

механизмов. 

Такая сложная открытая система, как орга-

низм животных и человека, обеспечивается ос-

новными его регуляторными системами – нерв-

ной, эндокринной и иммунной. Как показали 

исследования, регуляторные механизмы этих 

систем существуют не сами по себе, изолирован-

но друг от друга, а тесно переплетаются. При-

мером являются факты, что клетки иммунной 

системы способны вырабатывать гормоны, ко-

торые продуцируются эндокринными клетками 

и, наоборот, эндокринные клетки продуцируют 

гормоны (цитокины) иммунокомпетентных кле-

ток, а также нейромедиаторы нервной системы. 

И.О. Смирнова и соавт. [1], ссылаясь на работы 

других авторов, указывают: «…В настоящее вре-

мя очевидно, что кожа и, особенно, эпидермис 

имеют мощные нейроэндокринные свойства. 

Окончания нервных волокон и клетки Меркеля, 

эндотелиоциты сосудов, иммунные клетки (клет-

ки Лангерганса, эпидермальные Т-лимфоциты, 

моноциты/макрофаги, тучные и другие клетки, 

кератиноциты и меланоциты способны продуци-

ровать гормоны, другие регуляторные пептиды, 

аналогичные таковым в ЦНС, иммунной и эндо-

кринной системах. Так, различные клетки кожи 

синтезируют и секретируют гормоны, биогенные 

амины, ретиноиды и витамин D и другие веще-

ства. Экспрессия этими же клетками рецепторов 

к соответствующим биологически активным ве-

ществам указывает на то, что основными меха-

низмами взаимодействия в пределах различных 

структур кожи являются ауто- и паракриновые».

Установление подобных фактов навело уче-

ных на мысль, что в организме ничто не суще-
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ствует полностью обособленно друг от друга, а 

для достижения полного согласования в поддер-

жании гомеостаза в разных условиях существова-

ния (гомеокинеза) необходимо сочетание разных 

механизмов. При этом данные сочетания должны 

иметь разные пропорции. На основе этих возник-

ла новая отрасль биологических и медицинских 

знаний, которая получила название нейроимму-

ноэндокринология [1, 2]. Одним из важнейших 

разделов этой науки является нейроиммуноэн-

докринология кожи. Это объясняется огромным 

значением системы общего покрова для жизнеде-

ятельности организма.

Общий (кожный) покров является самой 

крупной системой организма, а кожа – самым 

крупным органом этой системы как по занима-

емой площади, так и по массе. Это объясняется 

тем, что гиподерма, часто неправильно имену-

емая подкожно-жировой клетчаткой, на самом 

деле является третьим слоем кожи, причем тес-

нейшим образом связанным с дермой как струк-

турно, так и функционально. При этом гиподерма 

имеет весьма вариабельные индивидуальные раз-

меры у разных лиц, что объясняет большие вари-

ации объема кожи в организме [3-5]. 

Помимо кожи, в состав системы кожного, 

или общего, покрова входят такие органы, как во-

лосы, сальные, потовые, церуминозные, слезные, 

молочные железы. У некоторых млекопитающих 

животных разнообразие желез, возникших на 

основе сальных и потовых желез, гораздо боль-

шее. К системе общего покрова относятся также 

ногтевые органы (ногти), а у животных когти. В 

силу большой значимости кожа является жиз-

ненно важным органом. Достаточно вспомнить 

скальпирование, т.е. снятие кожи головы с во-

лосами, после которого многие из подвергнутых 

этой варварской процедуре людей не выживали. 

При больших объемах поражения кожи (отморо-

жения, ожоги и проч.) смерть наступает в 100% 

случаев. Кожу называют «шоковым» органом.

Если ожоги 1-2 степени, занимающие менее 

5% поверхности тела, не приводят к смерти, то 

летальность среди пострадавших с обширными, 

глубокими ожогами (более 25% поверхности 

тела) достигает даже при современном лечении 

80-85%. Многие клиницисты считают, что глу-

бокие ожоги, занимающие более 45-50% поверх-

ности тела, являются несовместимыми с жизнью. 

Смерть пострадавшего может наступить в разные 

сроки. Непосредственной причиной быстрой 

смерти на месте происшествия (в очаге пожара) 

или в ближайшие часы и дни могут быть отравле-

ние СО, гипоксия (удушение дымом), ожоговый 

шок, дыхательная недостаточность вследствие 

тяжелого поражения дыхательных путей. В более 

поздние сроки смерть наступает от различных 

осложнений (пневмония, сепсис, кровотечение 

из язв ЖКТ, перитонит после перфорации язв, 

тромбоэмболия и др.). Причиной смерти через 

50-60 дней является прогрессирующее ожоговое 

истощение [3, 5]. 

В процессе эволюции общий покров живот-

ных приспосабливался к самым различным не-

благоприятным внешним, а также в дальнейшем 

и внутренним воздействиям. Это требовало новых 

структурных изменений и приспособлений, обе-

спечивающих адаптацию организма ко все новым 

и новым раздражителям. Пожалуй, прежде всего, 

структурно обеспечивалась одна из первых функ-

ций общего покрова – барьерно-защитная функ-

ция [1-12]. Ее реализация обеспечивала древним 

организмам адаптацию ко многим неблагоприят-

ным факторам внешней среды и расширяла ареал 

их проживания. Так, внешний покров животных, 

обитающих в водной среде, приспособился к суще-

ствованию организма в этой среде, к поддержанию 

водно-минерального гомеостаза, однако оказался 

не готовым к высыханию организма при переходе к 

наземному существованию. Такие животные были 

вынуждены сохранять в организме воду путем по-

веденческих реакций: зарыванием в землю (дожде-

вые черви), паразитированием в организмах дру-

гих, более высокоразвитых животных, прятаться в 

неосвещенных влажных местах и т.д. 

Проблема расширения ареала проживания 

была решена с появлением многослойного пло-

ского ороговевающего эпителия (эпидермиса). С 

его появлением существенно укрепилась барьер-

но-механическая функция. Возникновение спо-

собности у кожного покрова противодействовать 

высыханию и многим агрессивным факторам 

внешней среды является уникальным барьерно-

защитным механизмом, имеющим место только у 

рептилий, птиц и млекопитающих. Однако уже у 

амфибий, имеющих две среды обитания (водная 

и наземная), имеется один слой корнеоцитов. 

Этот факт свидетельствует от том, что на данной 

ступени развития животных природой был най-

ден верный и надежный путь совершенствования 

барьерно-защитной функции. 

В настоящей статье не планируется деталь-

ное рассмотрение эволюции общего покрова. 

Достаточно сказать, что усложнение его струк-
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турной организации требовалось для усиления 

предъявляемых к нему функций, обеспечения их 

структурной базы. 

На самых ранних этапах развития внешне-

го покрова одним из самым важных явлений для 

структурного обеспечения барьерно-защитной 

функции явилась регенерация – его постоянное 

обновление. Данная функция в связи со специфи-

кой существования этого покрова стала реали-

зоваться с помощью митотического деления и, в 

значительно меньшей степени, за счет внутрикле-

точной регенерации. Таким образом, происходило 

расширение и усложнение механизмов реализа-

ции барьерно-защитной функции как основной.

Всё изложенное потребовало изучения точ-

ных механизмов, регулирующих процессы обе-

спечения работы звеньев барьерно-защитных 

функций. Возникли местная эндокринная (МЭС) 

и иммунная системы (кожноассоциированная 

лимфоидная ткань, КАЛТ) кожного покрова. Для 

экстренной реализации защитных свойств они 

локализованы in situ, однако тесно связаны с ре-

гуляторными системами на уровне организма. 

Наконец, эти местные подсистемы объединяют-

ся вместе с периферической нервной системой 

кожи, а через нее – с центральной нервной систе-

мой, эндокринной и иммунной системами.

Поскольку в здоровой коже периферическая 

нервная система, КАЛТ и МЭС обеспечивают 

поддержание ее адекватного, нормального стро-

ения, а многие, если не все заболевания системы 

кожного покрова реализуются через нарушения 

указанных выше систем, была предложена но-

вая отрасль науки, которая занимается изучением 

этих процессов как в условиях нормы, так и при 

кожной патологии. Этот раздел науки называет-

ся нейроиммуноэндокринология общего покрова 

НИЭСК [1, 2]. Однако это представляется не со-

всем неправильным, и следует расширить пред-

ставления и говорить о морфонейроиммуноэндо-

криной системе кожи (МНИЭСК). Представления 

о ней могут органично дополнить предложенные 

И.С. Смирновой и соавт. представления о нейро-

иммуноэндокринной системе кожи (НИЭСК) [1]. 

Несмотря на громоздкость предлагаемого терми-

на, он подчеркивает взаимосвязь всех частей этой 

местной системы. Ведь и нервное, и иммунное, и 

эндокринное звенья НИЭСК всецело направлены 

на обеспечение нормальной, адекватной функци-

ональной морфологии кожи. И главные структу-

ры – клетки эпидермиса кератиноциты – в этом 

самым активным образом участвуют.

Авторы настоящей статьи, имея за плечами 

достаточно большой опыт работы как в фунда-

ментальном, так и в клиническом аспектах, риск-

нули написать серию статей, в которых показать 

взаимосвязь структуры кожи, ее местных нерв-

ных, эндокринных, иммунных компонентов как 

на уровне общего покрова, так и в целом орга-

низме. Таким образом, будут подробно описаны 

структура кожи, ее барьерно-защитные функции, 

периферическая нервная система кожи, эндо-

кринные и иммунные функции кожи. При этом 

следует сразу подчеркнуть, что иммунная функ-

ция в коже реализуется не только и не столько 

при внедрении каких-либо инородных агентов, 

а реализуется на более глубоком уровне. Весь-

ма интересными являются развиваемые и дока-

занные представления А.Г. Бабаевой [8, 9], А.Г. 

Бабаевой и Е.А. Зотикова [10] о том, что иммун-

ная система организма прежде всего выполняет 

функцию строгого контроля «качества и количе-

ства своего». Таким образом, КАЛТ определяет и 

обеспечивает особенности строения и функцио-

нирования кожи и ее компонентов, являясь важ-

ным звеном в поддержании тканевого гомеостаза 

барьерно-защитных свойств. 

Тем не менее, важными являются и другие 

составляющие предложенной системы, причем 

между ними имеется тесная взаимосвязь.

Структурный компонент МНИЭСК

Строение кожи (рис. 1А, Б) [3, 5, 11, 12, 14]. 

Кожа является самым крупным органом челове-

ка. Ее масса вместе с гиподермой, которая явля-

ется частью кожи и неправильно называется под-

кожно-жировой клетчаткой, может очень сильно 

варьировать, достигая у тучных людей до 70% и 

более от всей массы тела. 

Кожа как орган состоит из трех слоев и яв-

ляется органом слоистого типа. Наружный слой 

называется эпидермисом и иначе и является мно-

гослойным плоским ороговевающим эпителием. 

В толстой коже ладоней и подошв он состоит из 

пяти слоев. Эти слои (стратификация) образуют-

ся в результате того, что в процессе терминальной 

дифференцировки кератиноциты перемещаются 

в вертикальном направлении, и постепенно диф-

ференцирующиеся клетки оказываются на одном 

уровне, формируя слои: базальный, шиповатый, 

зернистый, блестящий и роговой. Терминальная 

дифференцировка заканчивается гибелью ке-

ратиноцитов и превращением их в мертвые ро-
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говые чешуйки, в названии которых укоренился 

неправомочный термин «корнеоциты». В тонкой 

коже имеется только 4 слоя, поскольку блестя-

щий слой отсутствует. 

Основными клетками эпидермиса, составля-

ющими около 90% всех его клеток, являются ке-

ратиноциты. Они в эмбриогенезе образуются из 

наружного зародышевого листка (зачатка) – кож-

ной эктодермы. Этот зачаток находится в тесном 

морфофункциональном взаимодействии с зачат-

ком центральной нервной системы – нейроэкто-

дермой. Данное обстоятельство объясняет тесную 

морфофункциональную связь кожи с нервной си-

стемой. Кератиноциты являются единственными 

клетками кожи, способными к превращению в ро-

говые чешуйки. Другие клетки, присутствующие в 

эпидермисе, хотя также погибают и слущиваются 

с поверхности, однако характерные для рогового 

вещества изменения в них (образование корнеоци-

тов, ламелярных телец, межламеллярного матрик-

са) не происходят. 

Базальный слой. Кератиноциты эпидермиса 

являются главными клетками эпидермиса кожи и 

его базального слоя, играющими главную роль в 

барьерно-защитной функции кожи. Во-первых, 

они в этой функции участвуют в качестве до-

статочно мощного механического препятствия, 

представленного значительным количеством 

слоев живых клеток [3-5, 14]. Во-вторых, путем 

биохимических реакций кератиноциты превра-

щаются в роговые чешуйки, корнеоциты, также 

обладающие высокими прочностными свойства-

ми по отношению ко многим вредным факторам 

внешней среды [16, 17]. В-третьих, кератиноци-

ты при повреждении кожи выделяют большое 

количество регуляторных факторов (цитокинов, 

гормонов, аутокоидов), которые стимулируют 

в ней иммунные процессы, ее регенераторные 

и барьерно-защитные свойства. В-четвертых, в 

условиях нормы и, в особенности, при повреж-

дении кожного покрова происходит контракция 

краев раны, а в дальнейшем быстрое ее заживле-

ние [3-5, 14-20]. 

Кератиноциты базального слоя тонкой кожи 

имеют столбчатую форму, тогда как в толстой 

коже они овальные. Среди базальных кератино-

цитов имеются стволовые клетки. Между базаль-

ными кератиноцитами находятся связывающие 

их десмосомы (адгезионные контакты). Базаль-

Рисунок 1 – Строение кожи человека: А – толстая кожа ладони (рис. О.Д. Мядельца): 1 – базальный слой 

эпидермиса; 2 – шиповатый слой эпидермиса; 3 – зернистый слой; 4 – блестящий слой; 5 – роговой слой; 

6 – проток потовой железы в роговом слое; 7 – сосочковый слой дермы; 8 – кровеносные капилляры в дерме.

Б – тонкая кожа [13]: 1 – эпидермис; 2 – сосочковый слой дермы; 3 – сетчатый слой дермы; 4 – стержень 

выпадающего волоса; 5 – колба волоса; 6 – корковое вещество корня функционирующего волоса; 7 – кутикула 

волоса; 8 – мозговое вещество волоса; 9 – волосяная луковица; 10 – внутреннее волосяное влагалище; 

11 – наружное волосяное влагалище; 12 – волосяная сумка; 13 – волосяной сосочек 14 – мышца, поднимающая 

волос; 15 – концевые отделы сальной железы; 16 – выводной проток сальной железы; 17 – волосяная воронка; 

18 – концевые отделы потовой железы; 19 – выводной проток потовой железы
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ные клетки лежат непосредственно на базальной 

мембране и связаны с ней полудесмосомами. В 

базальных кератиноцитах содержатся органел-

лы общего назначения: митохондрии, лизосомы, 

эндоплазматическая сеть двух видов, пероксисо-

мы, клеточный центр, а также промежуточные 

тонофиламенты, формирующиеся из синтезиро-

ванных кератиноцитами белков цитокератинов. 

Тонофиламенты в последующем в верхних слоях 

эпидермиса с помощью специального белка фи-

лагрина превращаются в тонофибриллы, форми-

рующие опорную сеть в будущих корнеоцитах. 

В кератиноцитах имеются также включения 

гликогена. Однако его количество в нормальном, 

неизмененном эпидермисе невелико, и обычными 

гистохимическими методами выявляется в ни-

чтожных количествах. Вместе с тем, при раздра-

жающем влиянии на кожу неблагоприятных фак-

торов, приводящих к значительному увеличению 

толщины эпидермиса, гликоген в кератиноцитах 

появляется в достаточно больших количествах, 

при этом не только в базальных кератиноцитах, но 

и в кератиноцитах шиповатого слоя (рис. 2)  [18]. 

В базальных кератиноцитах содержатся так-

же включения меланина в виде меланосом. Ме-

ланосомы синтезируются клетками дендритной 

формы меланоцитами. Меланоциты передают 

меланин с помощью своих отростков кератино-

цитам путем экзоцитоза. Меланин поглощает 

ультрафиолетовые лучи и защищает кератиноци-

ты от их повреждающего действия. Кроме того, 

меланин частично снижает силу воздействия ио-

низирующей радиации и лазерного излучения, а 

также обладает термоизолирующим эффектом. 

Часть базальных кератиноцитов является 

стволовыми клетками. Эти клетки лежат на вер-

шинах эпидермальных гребешков, т.е. защищены 

от неблагоприятных факторов внешней среды 

местоположением. По данным T.D. Allen, C.S. 

Potten (1974), S.B. Hoach (2003), эпидермис тон-

кой кожи состоит из эпидермальных пролифера-

тивных единиц (ЭПЕ) [5, 19, 20]. Эти единицы 

(рис. 3) состоят из 6-8 базальных кератиноцитов, 

2 шиповатых, 1 зернистого и 8-12 роговых чешу-

ек (корнеоцитов), которые имеют гексагональ-

ную форму в плоскостном изображении, а объ-

емная их форма представлена додекаэдром, т.е. 

четырнадцатиугольником (рис. 3).

Базальные кератиноциты, которые лежат 

в центральной зоне ЭПЕ, являются истинны-

ми стволовыми клетками. Эти клетки имеют на 

своем базальном полюсе, лежащем на базальной 

мембране, гладкую поверхность. Это так назы-

ваемые «гладкие» клетки [5]. Они, как истинные 

стволовые клетки, делятся редко, у человека в ос-

новном в ночное время. Поэтому редкие митозы 

их можно найти только при исследовании в днев-

ное время суток. Снаружи от «гладких» клеток 

Рисунок 2 – Гликоген в эпидермисе пациента с псориатической эритродермией: 

1 – кератиноциты с резко выраженным окрашиванием на гликоген; 2 – кератиноциты со слабым окрашиванием

 на гликоген; 3 – дермальный сосочек
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располагаются «зубчатые» клетки. Их базальная 

плазмолемма формирует многочисленные не-

большие отростки, напоминающие микровор-

синки. Эти клетки постепенно высвобождаются 

от прочных связей с базальной мембраной и с 

соседними клетками, готовясь к перемещению в 

шиповатый слой и продолжая делиться. Их счи-

тают полустволовыми клетками, которые способ-

ны перемещаться в шиповатый слой и распласты-

ваться по поверхности базальных клеток, образуя 

два ряда.

В базальных кератиноцитах начинается син-

тез белков цитокератинов, из которых формиру-

ются тонофиламенты, выполняющие опорно-ме-

ханическую и защитную функции. 

Таким образом, поскольку в базальных клет-

ках осуществляются синтетические процессы, 

часть из них является уже частично дифферен-

цированными. Как считают И.О. Смирнова и со-

авт. [1], базальные кератиноциты обеспечивают 

не только механическое прикрепление базальных 

кератиноцитов к базальной мембране и через нее 

– с соединительной тканью дермы, но и химиче-

скую коммуникационную связь двух тканей пу-

тем рецепции различных сигнальных молекул и 

переноса ионов, питательных и других веществ 

из дермы. Не исключается также поступление ре-

гуляторных и других веществ из базальных кера-

тиноцитов в дерму [1].

Являясь главными клетками эпидермиса, 

осуществляющими процесс ороговения – наи-

важнейший процесс в формировании барьерно-

защитных свойств кожи, при действии на них 

различных неблагоприятных факторов кератино-

циты приобретают черты иммунокомпетентных 

клеток. Они активируются и выделяют массу хе-

мокинов, привлекающих в кожу Т-лимфоциты, а 

также цитокины, схожие с макрофагальными. Та-

ким образом, кератиноциты, преобразуя внешние 

сигналы в секрецию цитокинов и хемотактиче-

ских факторов, оказывающих ауто- и паракрин-

ное воздействие, и изменяя экспрессию молекул 

адгезии, запускают так называемое первичное 

антигеннезависимое воспаление. Это воспале-

ние может трансформироваться в фазу амплифи-

кации и образования антигензависимых связей 

кератиноцитов с Т-лимфоцитами и антигенпред-

ставляющих клеток, АПК. На этом этапе керати-

ноциты сами приобретают способность высту-

пать в качестве АПК [1].

Таким образом, кератиноциты способны 

участвовать в реализации барьерно-защитных 

свойств не только как формирующие роговой за-

щитный слой клетки. Кроме того, кератиноциты 

способны секретировать и другие цитокины и ау-

токоиды, такие как ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-

10, фактор некроза опухоли, гранулоцитарно-

моноцитарный колониестимулирующий фактор, 

трансформирующие факторы роста. Среди цито-

кинов, продуцируемых кератиноцитами, обнару-

жен также фактор, активирующий натуральные 

киллеры (ЭНКАФ), а также ЭТАФ – эпидермаль-

ный тимоцитактивирующий фактор, ЭТАФ [1, 5]. 

По имеющимся данным, кератиноциты способны 

синтезировать и секретировать меланоцитстиму-

лирующий и адренокортикотропный гормоны 

[1]. Таким образом, кератиноциты способны уча-

ствовать в иммунных процессах и в то же время 

выступать в качестве эндокринных клеток.

Рисунок 3 – Схема строения эпидермальной 

пролиферативной единицы: а – общий вид: 

1 – базальная мембрана; 2 – «гладкие» базальные 

кератиноциты, не имеющие цитоплазматических 

отростков на базальном полюсе (эпидермальные 

стволовые клетки); 3 – «зубчатые» базальные 

кератиноциты (полустволовые клетки)»; 

4 – клетка Лангерганса; 5 – шиповатый, 

6 – зернистый, 7 – роговой слои эпидермиса; 

б – схема организации рогового слоя: 

8 – специализированный контакт роговых 

чешуек – сквамосома
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Кроме кератиноцитов, в базальном слое зале-

гают ядра и других клеток. Это меланоциты, клет-

ки Лангерганса, Меркеля, внутриэпидермальные 

α,β-Т-лимфоциты, гамма-дельта-Т-лимфоциты. 

Иногда указывают наличие очень редко встреча-

ющихся гранулоцитов и тучных клеток. 

Меланоциты. Меланоциты являются клет-

ками нейроглиального происхождения, составля-

ющими 10-25% клеток базального слоя эпидер-

миса [21-26]. Они образуются из нервного гребня 

(ганглиозных пластинок) и мигрируют в эпидер-

мис во внутриутробный период. Окончательная 

дифференцировка этих клеток осуществляется 

под влиянием меланотропина (МСГ) и адрено-

кортикотропина (АКТГ) – аденогипофизарных 

гормонов, образующихся из гигантской молеку-

лы проопиомеланокортина (ПОМК) в аденоци-

тах передней и промежуточной долей гипофиза. 

Меланоциты являются клетками эпидермиса, вы-

рабатывающими пигмент меланин (рис. 4).

У человека меланоциты определяют завися-

щую от расы человека конституционную мелани-

новую пигментацию (цвет кожи) и различную у лиц 

с разным фототипом кожи возможность загара. 

Это отростчатые клетки, простирающие 

отростки на значительное расстояние, так что 

один меланоцит обеспечивает синтезированным 

им меланином около 40-50 кератиноцитов. При 

обычной окраске гематоксилином и эозином ме-

ланоциты имеют слабоокрашенную цитоплазму 

и темноокрашенное ядро («светлые клетки»). 

Элективное окрашивание меланоцитов осущест-

вляют с помощью гистохимической ДОФА-реак-

ции. Меланоциты связаны между собой и с кера-

тиноцитами с помощью десмосом, а с базальной 

мембраной – с помощью полудесмосом.

В меланоцитах обнаруживаются многочис-

ленные органеллы: митохондрии, оба вида эн-

доплазматической сети, комплекс Гольджи, ри-

босомы и полисомы, расположенные диффузно 

кератиновые тонофиламенты [1, 5, 14, 21-23].

Совокупность кератиноцитов и меланоцитов 

называют меланиновой единицей. Меланоциты в 

меланиновой единице своими отростками тесно 

контактируют друг с другом и кератиноцитами, 

а по некоторым сведениям, и с нервными волок-

нами [21]. При патологии (например, витилиго) с 

ними контактируют и клетки Лангерганса [23]. В 

меланиновой единице благодаря тесному контак-

ту друг с другом меланоциты осуществляют ауто-

регуляцию интенсивности биосинтеза меланина 

и насыщение им кератиноцитов. Одновременно 

наличие тесной связи меланоцитов с кератиноци-

тами регулирует рост и созревание этих клеток.

В отношении механизма передачи меланина 

кератиноцитам существует две точки зрения. Со-

гласно наиболее принятой точке зрения мелано-

цит внедряет свои отростки в кератиноцит, где 

они отпочковываются, и фрагменты их остаются 

в кератиноците [5]. По утверждению других ав-

торов, меланоциты путем экзоцитоза выделяют 

гранулы меланина в межклеточное пространство, 

а затем они поглощаются путем эндоцитоза ке-

ратиноцитами. В клетках хорошо развит орган 

белкового синтеза и секреции: гранулярная ЭПС 

и пластинчатый комплекс Гольджи, а также ми-

тохондрии, лизосомы, пероксисомы, компоненты 

цитоскелета. В меланоцитах выражена актив-

ность ферментов ДОФА-оксидазы и тирозина-

зы, которые осуществляют синтез меланина из 

аминокислоты тирозина. Различают две разно-

видности меланина – эумеланин и феомеланин. 

Эумеланин находится в эпидермисе и волосяных 

фолликулах и синтезируется как в меланоцитах 

базального слоя эпидермиса, так и в области эпи-

телия волосяной луковицы (матрицы), непосред-

ственно прилегающей к волосяному сосочку. Он 

имеет цвет от коричневого до черного Он устой-

чив к действию различных кислот, щелочей, но 

обесцвечивается при длительной экспозиции на 

свету и при окислении перекисью водорода. Этот 

меланин обладает противоопухолевым эффектом 

[1, 21].

Рисунок 4 – Меланоциты эпидермиса кожи. 

ДОФА-реакция. По Р.С. Бабаянцу, Ю.И. Лоншакову: 

1 – тела; 2 – отростки меланоцитов
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Феомеланин имеет цвет от желтого до крас-

ного и обнаруживается только в волосяном фол-

ликуле. Он менее устойчив к действию кислот и 

щелочей.

Меланин в меланоцитах находится в мелано-

сомах. Меланосомы представляют собой видоиз-

мененные лизосомы, имеющие округлую форму 

и размеры 0,6-0,8 мкм. Образование меланина 

происходит в следующей последовательности. 

Вначале в гранулярной ЭПС синтезируется фер-

мент тирозиназа, которая поступает в комплекс 

Гольджи. Различают четыре стадии развития ме-

ланосом:

1. Не содержащие меланина округлые по 

форме меланосомы с очень высокой активностью 

ферментов, концентрирующихся вдоль тонофи-

ламентов. Их размеры равны 0,3 мкм. 

2. Меланосомы эллипсоидной формы и раз-

мерами около 0,5 мкм в длину. В таких меланосо-

мах содержатся продольные тонофиламенты, на 

которых располагается меланин. Тонофиламенты 

дают позитивную реакцию на ферменты. Фер-

менты выявляются также на мембранах мелано-

сом. 

3. Меланосомы содержат меланин, образу-

ющийся путем неферментной полимеризации, а 

активность ферментов в них очень низкая. 

4. Меланосомы содержат меланин, образую-

щийся путем неферментной полимеризации, ак-

тивность ферментов в них отсутствует [23].

Таким образом, меланоциты отличаются от 

кератиноцитов своим происхождением из ней-

роэктодермы и способностью синтезировать ме-

ланин. Между этими двумя популяциями клеток 

существует тесное взаимодействие в обеспече-

нии барьерно-защитных свойств кожи. Синтез 

меланина и его транспорт в эпителиальные клет-

ки стимулируются меланоцитстимулирующим 

гормоном (МСГ) и АКТГ, а также действием сол-

нечных лучей.

Механизм защиты меланина от действия 

УФЛ заключается не в прямом поглощении их 

квантов, как считали ранее, а в поглощении и 

инактивации активных радикалов, образующих-

ся при воздействии УФ-облучения на клетки и 

ткани кожи. При повышенном образовании ак-

тивных радикалов антиоксидантный эффект ме-

ланина уменьшается и может переходить в про-

оксидантный [1]. 

В настоящее время меланоциты относят к 

АПУД-системе. Как считают, эти клетки спо-

собны поглощать предшественники биогенных 

аминов и превращать их в биогенные амины при 

одновременной секреции нейропептидов. При 

этом синтез этих веществ запускает ультрафио-

летовое облучение. Продуцируемые биогенные 

амины и нейропептиды оказывают свое воздей-

ствие в первую очередь на процессы меланоге-

неза и меланизации кератиноцитов, с которыми 

меланоциты тесно контактируют, образуя мела-

ниновую единицу. При этом основные эффекты 

УФО на кожу опосредуются через меланоцитсти-

мулирующий и адренокортикотропный гормоны, 

которые синтезируются и секретируются как ме-

ланоцитами, так и кератиноцитами [24-25]. 

Установлено также, что отростки меланоци-

тов образуют синапсы с нервными окончаниями, 

экспрессирующими пептид, связанный с каль-

цитониновым геном. Этот пептид увеличивает в 

культуре клеток эпидермиса деление меланоци-

тов, содержание в них меланина и степень мела-

низации кератиноцитов [22, 23, 26, 27]. 

Заключение

Таким образом, в коже существует относи-

тельно самостоятельная морфонейроиммуноэн-

докринная система, которая осуществляет прак-

тически все звенья функциональных проявлений 

общего покрова человека и животных. Эта систе-

ма тесно связана с аналогичными регуляторными 

системами на уровне всего организма. В данной 

статье рассмотрена только часть этой системы. В 

следующей статье будет продолжено рассмотре-

ние строения и барьерно-защитных функций ке-

ратиноцитов-корнеоцитов, клеток Лангерганса, 

клеток Меркеля, внутриэпидермальных лимфо-

цитов и механизмы кератинизации.
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Резюме.

В обзоре обобщены материалы международных клинических рекомендаций и результаты клинических испыта-

ний по применению антибиотиков и биологической терапии для лечения и профилактики диареи, ассоциирован-

ной с инфекцией Clostridium difficile в условиях пандемии СOVID-19. 

Необходимым условием успешной терапии первого эпизода диареи, ассоциированной с инфекцией Clostridium 

difficile, является отмена ранее назначенных антибиотиков и своевременное назначение стандартной этиотроп-

ной терапии в течение 10 дней (ванкомицин, фидаксомицин или метронидазол в зависимости от тяжести случая). 

При повторных рецидивах псевдомембранозного колита показана стандартная терапия (ванкомицин, фидаксоми-

цин) в конической/импульсной схеме до 5-8 недель с постепенным снижением дозы и кратности приема. 

Ключевые слова: aнтибиотик-ассоциированная диарея, антибиотики, биологическая терапия, псевдомембра-

нозный колит, Clostridium difficile, СOVID-19.

Abstract.

The review summarizes the materials of international clinical guidelines and the results of clinical trials on the use of 

antibiotics and biological therapy for the treatment and prophylaxis of diarrhea associated with Clostridium difficile 

infection in the conditions of the COVID-19 pandemia. 

A requirement necessary for the successful treatment of the first episode of diarrhea associated with Clostridium difficile 

infection is the withdrawal of previously prescribed antibiotics and timely administration of the standard etiotropic therapy 

for 10 days (vancomycin, fidaxomicin, or metronidazole, depending on the severity of the case). In recurrent episodes of 

pseudomembranous colitis, the standard therapy (vancomycin, fidaxomicin) is provided in a tapered/pulsed regimen for 

up to 5-8 weeks with gradual reduction of the dose and frequency of administration. 

Keywords: antibiotic-associated diarrhea, antibiotics, biological therapy, pseudomembranous colitis, Clostridium 

difficile, COVID-19.

Введение

Токсин-продуцирующие штаммы Clostridium 

diffi  cile (CD) являются причиной до 20% всех 

антибиотик-ассоциированных диарей (АAД) 

и более чем 90% случаев псевдомембранозно-

го колита (ПМК) с высоким риском развития 

угрожающих жизни осложнений, особенно в 

случае запоздалой диагностики и неадекватной 

терапии [1, 2]. В условиях чрезвычайных обстоя-
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проницаемости слизистой оболочки кишечника и 

баланса кишечной микрофлоры. Непосредствен-

ное вирусное поражение кишечника является ос-

новной причиной «ранней диареи» в первые 7-10 

дней инфекции COVID-19. Возникновение у па-

циентов «поздней диареи» через 2-3 и более не-

дель от начала инфекции COVID-19 может быть 

результатом развития на фоне антибиотикотера-

пии CD-ассоциированной болезни [6, 12-14].

Применение антибиотиков имеет перво-

степенное значение для возникновения диареи 

при их назначении после установления диагноза 

COVID-19. У госпитализированных пациентов 

с COVID-19, получавших антибиотики, «позд-

няя диарея» отмечалась в 13,4-18,9%, у не по-

лучавших их – в 1,1%. Большинство (89-93%) 

пациентов с инфекцией COVID-19 и ААД полу-

чали эмпирическую антибактериальную терапию 

(фторхинолоны, цефалоспорины, аминопеницил-

лины, азитромицин), которая в высокой степени 

ассоциируются с CDI [5, 13, 15].

Ведущими факторами риска СDI являются 

длительная антибиотикотерапия или же одновре-

менное применение 2-х и более антибиотиков, в 

особенности при использовании цефалоспоринов 

3-4 поколения, фторхинолонов, карбапенемов, 

клиндамицина, а также возраст пациентов старше 

65 лет при нахождении в стационарах. Риск СDI 

увеличивают хирургические, инвазивные и эндо-

скопические процедуры; сахарный диабет, онко-

гематологические заболевания, ВИЧ-инфекция 

и другие иммунодефицитные состояния; транс-

плантация органов и стволовых клеток костно-

го мозга; дефицит витамина D; сопутствующий 

приём антибиотиков, цитостатиков, ингибиторов 

протонной помпы. Возникновению СDI способ-

ствует предыдущая госпитализация в течение 

последних 3 месяцев. Установлено, что каждая 

последующая неделя госпитализации увеличива-

ет риск развития СDI в среднем на 8%. Немало-

важное значение для появления диареи, ассоции-

рованной с инфекцией Clostridium diffi  cile, имеет 

вирулентность штамма СD, в первую очередь, 

наличие гипервирулентного штамма NAP1, про-

дуцирующего токсины А, В, и бинарный токсин 

CDT [16-20].

В некоторых одноцентровых исследованиях 

отмечено увеличение числа случаев диареи, ассо-

циированной с CDI, у госпитальных пациентов с 

0,0-2,6% до пандемии до 3,2-10,9% во время пан-

демии COVID-19 [3-5]. Другие исследования обна-

ружили отсутствие роста заболеваемости CDI во 

тельств, связанных с первыми волнами пандемии 

СOVID-19, наблюдался рост случаев диареи, ас-

социированной с инфекцией CD (CDI), до 3-10% 

всех госпитализированных пациентов [3-5]. 

Коронавирус SARS-CoV-2 непосредственно 

поражает энтероциты, нарушает эпителиальный 

барьер кишечника, запускает процесс воспаления 

и вызывает микробный дисбиоз в кишечнике, по-

добный воздействию антибиотиков и наблюдае-

мый у пациентов с рецидивирующим CDI. Из-за 

изменений микробиома при COVID-19 и частого 

приема антибиотиков COVID-19 может ослож-

ниться СDI [6]. 

Цель работы – обобщить последние дости-

жения в лечении и профилактике диареи, ассоци-

ированной с CDI, в период пандемии COVID-19.

Материал и методы 

Выполнен поиск публикаций в электронных 

базах данных Медлайн, Кокрейновская библио-

тека, Российский индекс научного цитирования. 

Обобщены материалы международных клини-

ческих рекомендаций и результаты клинических 

испытаний (РКИ) по применению антибиотиков 

и биологических препаратов для лечения и про-

филактики CDI в период пандемии COVID-19. 

Инфекция Clostridium Diffi  cile (CD) в пери-

од пандемии COVID-19

СD – грамположительная бактерия, входящая 

в состав нормальной микробиоты кишечника [7-

10]. Патогенные штаммы CD продуцируют токси-

ны А (энтеротоксин) и B (цитотоксин). Бинарный 

токсин (binarytoxin – CDT) выявляется приблизи-

тельно у 10% штаммов CD, которые отличаются 

повышенной вирулентностью и вызывают тя-

желый и рецидивирующий ПМК. Непатогенные 

штаммы СD не продуцируют токсины [8, 9, 11]. 

Основным фактором риска диареи, ассоции-

рованной с CDI и ПМК, является антибактериаль-

ная терапия в предшествующие 3 месяца. Прием 

антибиотиков подавляет нормальную микрофло-

ру кишечника и снижает её разнообразие, таким 

образом создавая нишу для колонизации толстой 

кишки токсигенными штаммами СD и развития 

вегетативных форм [8, 10, 12, 13]. 

Сходные нарушения кишечной микробиоты 

возникают при COVID-19. Коронавирус SARS-

CoV-2 взаимодействует с рецепторами АСЕ2 энте-

роцитов, происходит репликация вируса в энтеро-

цитах, что может вызвать воспаление, нарушение 
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время пандемии COVID-19 [21-23] или снижение 

при условии выполнения программ контроля за 

приемом антибиотиков, обеспечения медицинско-

го персонала и пациентов средствами индивиду-

альной защиты, и строгого соблюдения стандартов 

профилактики госпитальной инфекции [24, 25].

Диагностика диареи, ассоциированной с СDI 

В основе диагноза СDI лежит сочетание при-

знаков и симптомов (диарея у пациента, получав-

шего в предыдущие 3 месяца антибиотикотера-

пию, или возникшая после госпитализации через 

48 и более часов), подтверждённое обнаружени-

ем токсинов А/В (метод ИФА) и/или токсигенной 

CD (2-ступенчатый метод с обнаружением глута-

матдегидрогеназы, ПЦР на антиген TcdB) в стуле, 

или наличием эндоскопических и гистопатологи-

ческих признаков ПМК [1, 7-11, 17, 22].

Нецелесообразно проводить повторные лабо-

раторные исследования после курса терапии (уро-

вень рекомендаций AII), так как после наступления 

клинического улучшения тесты на основе ИФА 

могут оставаться положительными до 30 дней [10, 

26-28]. В том случае, если у пациента развилась 

клиническая картина CDI, лечение может быть на-

чато до получения лабораторного подтверждения. 

Отрицательные результаты лабораторных тестов 

не исключают диагноза [7, 10, 17, 19]. 

В условиях пандемии COVID-19 необходи-

мо обследование всех госпитальных пациентов 

с диареей, получавших антибиотикотерапию, на 

наличие у них токсинов А/В [6, 8, 12-14, 23, 27].

Принципы лечения диареи, ассоциирован-

ной с СDI

Лечебная тактика, согласно рекомендациям 

Европейского общества клинической микробио-

логии и инфекционных заболеваний (ESCMID, 

2021), Национального института здоровья и со-

вершенствования медицинской помощи (NICE, 

2021), Американского общества инфекционных 

болезней (IDSA) и Американского общества эпи-

демиологии здравоохранения (SHEA) (2021) [20,  

26-29], включает немедленную отмену антибио-

тикотерапии, на фоне которой возникла диарея 

(уровень рекомендаций BI), и назначение стан-

дартной этиотропной терапии, направленной на 

эрадикацию СD. Прием антиперистальтических 

препаратов, таких как лоперамид, противопока-

зан в связи с маскированием клиники CDI и ри-

ском развития токсического мегаколона (уровень 

рекомендаций CIII) [7, 10, 16].

Лечение CDI (1-ый эпизод)

Своевременное назначение стандартного 

10-дневного курса этиотропной антибактери-

альной терапии является достаточным условием 

излечения большинства пациентов при 1-м эпи-

зоде CDI согласно рекомендациям ESCMID-2021 

и IDSA/SHEA-2021 (табл., строка «Стандартная 

терапия, графа 1-ый эпизод CDI»). В легких слу-

чаях экономически целесообразно ограничиться 

приёмом метронидазола внутрь 500 мг 3 раза в 

сутки. Ванкомицин более эффективен при тя-

желых формах CDI в дозе 125 мг 4 раза в сутки 

внутрь [19, 20, 26, 28, 29]. Приём ванкомицина 

в дозе 500 мг 4 раза в сутки не рекомендован 

[28]. Стандартная доза 125 мг 4 раза в cутки до-

статочна для достижения высокой концентрации 

внутри просвета толстой кишки, а доза 500 мг 

увеличивает риск системных побочных эффектов 

и селекции ванкомицин-резистентной микрофло-

ры [30]. Исключением являются случаи фульми-

нантного течения ПМК, при котором доза ванко-

мицина увеличивается до 500 мг 4 раза в сутки 

(уровень рекомендаций ВI) [19, 20].

Предпочтение перед ванкомицином и ме-

тронидазолом при первом эпизоде СD-диареи 

отдается фидаксомицину (не зарегистрирован в 

Республике Беларусь) в дозе 200 мг внутрь через 

12 часов (уровень доказательств B) [17, 20, 31]. 

По данным Кохрейновского систематического 

обзора [32], фидаксомицин, по сравнению с ван-

комицином, продемонстрировал преимущество 

при лечении диареи, ассоциированной с CDI, но 

показатель «затраты–эффективность» был выше 

чем у ванкомицина. Фидаксомицин рекомендует-

ся применять у пациентов старше 65 лет и при 

высоком риске рецидива [19, 20].

Ванкомицин остается приемлемой альтерна-

тивой фидаксомицину, a метронидазол – альтерна-

тивой при нетяжелой форме CDI, если вышеука-

занные препараты недоступны. Нетяжелая форма 

CID подтверждается следующими лабораторны-

ми параметрами: уровень лейкоцитов в крови не 

выше 15,0×109/л и уровень креатинина в сыворот-

ке крови ниже 1,5 мг/дл (0,133 ммоль/л) [20].

В тяжелых случаях ПМК при невозможно-

сти приема лекарств внутрь, фидаксомицин или 

ванкомицин назначают ректально или через на-

зогастральный зонд в сочетании с адъювантной 

терапией внутривенно, которая может включать 

тигециклин (антибиотик группы глицилциклинов) 

50 мг 2 раза в день или метронидазол 500 мг 3 раза 

в день [19, 20, 28]. 
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Лечение первого рецидива CDI

При терапии первого рецидива СDI предпо-

чтение отдается 10-дневному курсу фидаксоми-

цина 200 мг 2 раза в день, или проводят продлен-

ный курс – 2 раза в день в течение 5 дней, затем 

1 раз в день 20 дней. Стандартный 10-дневный 

курс ванкомицина приемлем, если при первом 

эпизоде СDI терапию проводили метронидазо-

лом (уровень рекомендаций СIII) [20, 28]. 

В качестве вспомогательной терапии перво-

го рецидива СDI рекомендуется биологический 

препарат безлотоксумаб (не зарегистрирован в 

Республике Беларусь). Безлотоксумаб представ-

ляет собой человеческое моноклональное анти-

тело, способное нейтрализовать токсин В до 3 

месяцев после однократной инфузии в дозе 10 

мг/кг, которую проводят во время стандартного 

курса лечения ванкомицином [20, 26-28].

Если недоступны фидаксомицин и безлоток-

сумаб, можно назначить ванкомицин внутрь в 

конической/импульсной схеме (см. табл. в графе 

«1-й рецидив CDI») [20, 28]. 

Лечение повторных и множественных ре-

цидивов CDI

При повторных рецидивах этиотропная ан-

тибактериальная терапия после 5-дневного при-

ема фидаксомицина 200 мг 2 раза в день продле-

вается по 200 мг 1 раз в день в течение 20 дней. 

Прием ванкомицина рекомендован в конической/

импульсной схеме (см. табл. в графе «Повторные 

рецидивы CDI»). Продленная терапия позволяет 

спорам CD перейти в вегетативную форму, чув-

ствительную к ванкомицину [19, 20, 28]. 

Таблица – Лечение СDI (по материалам ESCMID-2021 и IDSA/SHEA-2021)

Примечания: SOC – standard of care (cтандартная терапия); уровень доказательств: A – высокий, B – средний, 

C – низкий, D – очень низкий; уровень рекомендаций: I – сильный, II – умеренный, III – слабый.

Лечение 1-ый эпизод CDI 1-й рецидив CDI Повторные рецидивы CDI

Стандартная 
терапия (SOC) 

Фидаксомицин 200 мг×2 / 
день 10 дней (BI) ИЛИ
Ванкомицин 125 мг ×4 / 

день 10 дней (AI)

SOC+ Безлотоксумаб 
10 мг/кг внутривенно 

однократно (BIII)
ИЛИ

Фидаксомицин 200 мг 
×2 / день 10 дней ИЛИ 
× 2 /день 5 дней, затем 
1 р/день 20 дней (CI)

Трансплантация фекальной 
микробиоты после курса 
Ванкомицина (BIII)  ИЛИ

SOC+ Безлотоксумаб 10 мг/кг 
внутривенно однократно (CIII) 

ИЛИ
Фидаксомицин 200 мг ×2 / 

день 10 дней (BII) 
ИЛИ ×2 /день 5 дней, затем 

1 р/день 20 дней

Предпочтительно 
при высоком риске 
рецидива

Фидаксомицин 200 мг ×2 /
день 10 дней (BI) или 200 
мг ×2 / день 5 дней, затем 
×1/ в 2 дня 20 дней (CIII)   

ИЛИ
SOC+ Безлотоксумаб 10 мг/
кг внутривенно однократно 
во время приема SOC (BIII)

Если 
вышеуказанные 
препараты 
недоступны:

Метронидазол 
500 мг 3 / день 10 дней (BI)

Ванкомицин в 
конической /

импульсной схеме:
125 мг ×4 / день 10-14 

дней, 
×2 / день 7 дней, ×1 / 
день 7 дней, а затем 

каждые 2-3 дня в 
течение 2-8 недель (BI)

Ванкомицин 
в конической /импульсной 

схеме 125 мг ×4 / день 10-14 
дней, 

×2 / день 7 дней, ×1 / день 7 
дней, а затем каждые 2-3 дня в 

течение 2-8 недель (BII)
 ИЛИ

Ванкомицин 125 мг ×4 / день 
10 дней, затем Рифаксимин 

400 мг ×3 / день 20 дней

При 
невозможности 
приема внутрь в 
тяжелых случаях:

Фидаксомицин (BI) или Ванкомицин (AI) ректально или через назогастральный зонд
+ дополнительно внутривенно: Tигециклин 50 мг ×2 / день или Метронидазол 500 мг ×3 
/день (CIII)
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Как альтернатива допускается стандартный 

курс ванкомицина по 125 мг 4 раза в день внутрь в 

течение 10 дней, затем рифаксимин 400 мг 3 раза 

в день в течение 20 дней (уровень доказательств 

С) [18-20, 32, 35]. В качестве вспомогательной те-

рапии повторных рецидивов СDI у взрослых па-

циентов высокого риска показано применение без-

лотоксумаба [20, 28].

Трансплантация фекальной микробиоты 

(TФМ) для восстановления нормального многооб-

разия микрофлоры кишечника показана при упор-

ных (2 и более) рецидивах СDI [20, 28]. От 200 до 

300 мл донорских фекалий вводят с помощью на-

зально-дуоденального зонда, колоноскопа, клизмы 

или в капсулах внутрь. Необходим скрининг доно-

ра и фекальных образцов донора на наличие ки-

шечных и системных патогенов в связи с угрозой 

передачи потенциально опасных микроорганиз-

мов. Проводят копрологические исследования на 

носительство СD (ПЦР) и токсины A/B, на пато-

генную группу (включая, сальмонеллы, шигеллы, 

Campylobacter, Yersinia, энтерогеморрагический 

штамм Escherichia coli O157 H7, устойчивые к ван-

комицину энтерококки, устойчивые к метицилли-

ну Staphylococcus aureus, мультирезистентные гра-

мотрицательные бактерии, Norovirus), гельминты 

и простейшие (включая, ПЦР на антигены Giardia 

lamblia, Blastocystis hominis, и Сryptosporidium 

parvum). Исследование крови включает анализы 

на потенциально передаваемые заболевания – 

ВИЧ инфекцию; гепатиты А, В, C, E; сифилис, ци-

томегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, Entamoeba 

histolytica. 

Управление по санитарному надзору за ка-

чеством пищевых продуктов и медикаментов 

(FDA, 2020) предупреждает о возможности пере-

дачи вируса SARS-CoV-2 от донора к реципи-

ентам [20]. Проведение скрининга на симптомы 

и тестирование доноров на SARS-CoV-2 (ПЦР, 

носоглоточный мазок) и донорского фекального 

материала (ПЦР) позволяют надежно защитить 

реципиентов от заражения COVID-19 [6].

Профилактика СDI 

В основе профилактики CDI, особенно в ус-

ловиях пандемии COVID-19, лежит сокращение 

продолжительности приема и числа назначаемых 

антибиотиоков, особенно из групп высокого риска 

– клиндамицин, фторхинолоны, цефалоспорины 

третьего поколения (уровень рекомендаций BI); 

контактные мероприятия – использование отдель-

ных палат для пациентов с клиникой АAД) (BI), ги-

гиеническая антисептика рук (BI), использование 

перчаток (AI) и халатов (BI); использование одно-

разовых предметов ухода и материалов, а много-

разовое оборудование тщательно дезинфицировать 

со спороцидными средствами (BI) [7, 19, 28, 33].

Возможности медикаментозной профи-

лактика СDI

В целом, руководства ESCMID-2021 и IDSA/

SHEA-2021 не поддерживают рутинную антибио-

тикопрофилактику CDI во время системной анти-

биотикотерапии из-за опасения распространения 

ванкомицин-резистентной микрофлоры [19, 20, 

28]. Профилактический прием антибиотиков у не-

которых пациентов с множественными рецидива-

ми CDI может быть оправданным после тщатель-

ного взвешивания риска и пользы, и консультации 

инфекциониста и клинического микробиолога 

(Good practice statement – рекомендация соответ-

ствует правилам надлежащей практики) [28]. 

Профилактическое назначение ванкомицина 

125-250 мг внутрь 2 раза в день продемонстри-

ровало снижение частоты CDI на 5-30% у па-

циентов высокого риска (например, при частых 

рецидивах ПМК в анамнезе, трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток, терапии ци-

тостатиками и иммуносупрессантами) с лабора-

торно подтвержденной токсигенной CD в кале 

при последующей госпитализации и проведении 

системной антибиотикотерапии [36-38]. 

Для профилактики CDI рутинный прием 

пробиотиков при лечении антибиотиками не ре-

комендуется (ESCMID-2014/2021) (уровень ре-

комендаций – АIII) [20, 28, 39]. В двух система-

тических обзорах РКИ доказана безопасность 

и эффективность пробиотиков в профилактике 

диареи, ассоциированной с CDI, при назначении 

с первыми дозами антибиотиков у [40, 41]. Уста-

новлено, что пробиотики (Saccharomyces boulardii, 

Bacillus subtilis, некоторые штаммы Lactobacillus, 

Bifi dobacterium) имеют ограниченную ценность 

для профилактики рецидивов ПМК, рекомендован 

их прием до 3 месяцев. Кохрейновский система-

тический обзор (2017) на основе 31 РКИ пока-

зал, что краткосрочное применение пробиотиков 

(L. аcidophilus, L. сasei, S. boulardii) безопасно и 

эффективно в профилактике диареи, ассоцииро-

ванной с CDI, при приеме вместе с антибиотика-

ми у нетяжелых пациентов без иммунодефицита 

(уровень доказательств B) [42]. При тяжелом те-

чении ПМК пробиотики противопоказаны, так как 

повышают риск сепсиса [10].
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РКИ (2021) продемонстрировало эф-

фективность комбинированного пробиотика 

(Bifi dobacterium bifi dum, Bifi dobacterium longum, 

Bifi dobacterium infantis, Lactobacillus rhamnosus) 

в лечении и профилактике ААД у пациентов с ин-

фекцией COVID-19, получавших один антибио-

тик [43]. Временные методические рекомендации 

по профилактике, диагностике и лечению инфек-

ции COVID-19 МЗ РФ (версия 14 от 27.12.2021) 

рекомендуют пробиотики (различные виды и 

штаммы Bifi dobacterium и Lactobacillus) для про-

филактики ААД и подчеркивают необходимость 

их назначения с момента приема первой дозы 

антибиотика сроком до 3 месяцев.

Заключение

В период пандемии COVID-19 необходимым 

условием успешной терапии первого эпизода 

диареи, ассоциированной с CDI, остается отмена 

ранее назначенных антибиотиков и своевремен-

ное назначение этиотропной терапии в течение 

10 дней (ванкомицин, фидаксомицин или метро-

нидазол в зависимости от тяжести случая). 

При повторных рецидивах ПМК показана 

этиотропная терапия (ванкомицин, фидаксоми-

цин) продолжительностью до 4-8 недель с по-

степенным снижением дозы и кратности приема. 

В качестве дополнительной терапии для профи-

лактики повторных рецидивов ПМК у пациентов 

высокого риска допускается назначение биологи-

ческого препарата Безлотоксумаб.

Трансплантация фекальной микробиоты при 

упорных тяжелых рецидивах ПМК допустима по-

сле скрининга донора и его фекальных образцов 

на наличие кишечных и системных патогенов из-

за возможности передачи инфекции, в частности 

вируса SARS-CoV-2, от донора к реципиентам.

Основными мерами профилактики CDI яв-

ляются контроль за назначением антибиотиков, 

использование средств индивидуальной защиты 

и одноразовых материалов, и ограничение кон-

тактов пациентов с СDI. Рутинная профилактика 

CDI антибиотиками во время системной антибио-

тикотерапии не рекомендована. Краткосрочное 

применение пробиотиков (определенных штам-

мов Lactobacillus, и некоторых других) представ-

ляется безопасным и эффективным в профилак-

тике CDI и ее рецидивов у нетяжелых пациентов 

без иммунодефицита. При тяжелом течении CDI 

пробиотики могут повысить риск сепсиса.
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Резюме.

Актуальность разработки низкомолекулярных соединений, способных блокировать ФНО-α, связана в первую 

очередь с тем, что гиперпродукция данного цитокина в организме человека является патогенетическим фактором 

в развитии многих заболеваний, а широкое клиническое применение антицитокиновых препаратов на основе 

антител имеет ряд ограничений. 

Цель работы – экспериментальное изучение взаимодействия ФНО-α с синтетическим олигопептидом Trp-Asn-

Trp-Val, который является структурным аналогом растворимого рецептора к ФНО-α. 

Материал и методы. Взаимодействие цитокина оценивали по изменению концентрации ФНО-α после связывания 

его со свободной и иммобилизованной формой олигопептида. Иммобилизацию олигопептида проводили путем 

адсорбции на дне лунки 96-луночного планшета и включением пептида в состав трехмерной сетки полиакрила-

мидного геля. Концентрацию ФНО-α определяли методом иммуноферментного анализа. 

Результаты исследования показали, что зависимость количества связанного с олигопептидом цитокина от его ис-

ходной концентрации носит гиперболический характер. Свободная форма олигопептида связывает 6,8 (5,5;8,1) 

пМ/мл, адсорбированная на планшете – 5,1 (4,3;5,8) пМ/мл ФНО-α. Иммобилизация олигопептида в геле суще-

ственно увеличивает способность олигопептида Trp-Asn-Trp-Val связывать ФНО-α. Максимальная концентрация 

ФНО-α плазмы крови, связанного иммобилизованным в гель пептидом, составила 16,8 (14,3;19,2) пМ/мл. 

Заключение. Таким образом, исследования показали, что олигопептид Trp-Asn-Trp-Val как в свободной, так и в 

иммобилизованной форме обладает выраженной способностью связывать ФНО-α и может быть использован в 

качестве лиганда для гемосорбентов.

Ключевые слова: фактор некроза опухоли-альфа, олигопептид, цитокины, системный воспалительный ответ.

Abstract.

The hyperproduction of TNF-α in the human body is a pathogenetic factor of many diseases development. The widespread 

clinical use of anticytokine drugs based on antibodies has a number of limitations. Therefore, the development of low 

molecular weight compounds for this cytokine blocking is a priority. 

Objectives. To experimentally study the interaction of TNF-α with the synthetic oligopeptide Trp-Asn-Trp-Val, which is 

a structural analog of the soluble TNF-α receptor.

Material and methods. For registration of the interaction of the cytokine with oligopepetide the change in the concentration 

of TNF-α after its binding to the free and immobilized form of the oligopeptide was assessed. The immobilization of the 

oligopeptide was carried out by adsorption on the bottom of the well of a 96-well plate and incorporation of the peptide into 

a three-dimensional network of polyacrylamide gel. The concentration of TNF-α was determined by enzyme immunoassay.

The results of the study have shown that the dependence of the bound cytokine amount on its initial concentration is 

hyperbolic. The free form of the oligopeptide binds 6.8 (5.5; 8.1) pM/ml, adsorbed on the plate – 5.1 (4.3; 5.8) pM/ml of 
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TNF-α. Immobilization of the oligopeptide in the gel significantly increases the ability of Trp-Asn-Trp-Val oligopeptide 

to bind TNF-α. The maximum concentration of TNF-α in blood plasma bound by the immobilized in gel peptide made 

up 16.8 (14.3; 19.2) pM/ml.

Thus, the conducted studies have shown that the oligopeptide Trp-Asn-Trp-Val, both in free and immobilized form, 

possesses a pronounced ability to bind TNF-α and may be used as a ligand for hemosorbents.

Keywords: tumor necrosis factor-alpha, oligopeptide, cytokines, systemic inflammatory response.

Введение

Фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α) 

представляет собой полипептид (17 кДа), кото-

рый является продуктом активации моноцитов/

макрофагов, эндотелиальных, тучных и миело-

идных клеток, лимфокинактивированных клеток, 

клеток нейроглии. ФНО-α является одним из ос-

новных провоспалительных цитокинов, систем-

ное действие которых заключаются в том, что они 

являются эндогенными пирогенами, индуцируют 

продукцию лейкоцитов в красном костном мозге 

и поступление их в циркуляторное русло, стиму-

лируют продукцию факторов роста. Влияние на 

метаболизм заключается в развитии гиперглике-

мии, резорбции костной ткани и кахексии [1-3]. 

При гиперпродукции ФНО-α происходит генера-

лизация воспалительной реакции, исходом кото-

рой является полиорганное повреждение [4, 5].

Разработка терапевтических подходов для 

снижения концентрации цитокинов в организме 

является актуальной задачей. В первую очередь 

это связано с наличием побочного действия и 

развитием осложнений при применении лекар-

ственных средств с антицитокиновой активно-

стью. Во-вторых, широкое внедрение лекар-

ственных средств на основе рекомбинантных 

белков и моноклональных антител ограничивает-

ся их высокой стоимостью [6-8]. Перспективным 

направлением исследования является разработка 

олигопептидов, способных блокировать (свя-

зывать) биологически активные молекулы, для 

снижения их концентрации в плазме крови паци-

ентов с выраженной воспалительной реакцией. 

Синтез олигопептидов не требует значительных 

финансовых затрат, а применение у человека без-

опасно. За счет низкой молекулярной массы они 

не обладают иммуногенностью (в отличие от мо-

ноклональных антител) [9-11].

Методами молекулярного моделирования 

было установлено, что тетрапептид Trp-Asn-

Trp-Val, являющийся структурным аналогом 

цитокинсвязывающей области ФНОα-R2, имеет 

максимальное по модулю значение свободной 

энергии связывания как с мономерной, так и с 

тримерной формой ФНО-α [11]. Поэтому целью 

данного исследования являлась эксперименталь-

ная оценка взаимодействия олигопептида Trp-

Asn-Trp-Val с ФНО-α.

Материал и методы

Для экспериментов использовали: Trp-

Asn-Trp-Val (WNWV) производства Changzhou 

Xuanming Chemical Co. Ltd. (Чанчжоу, Цзянсу, 

Китай); рекомбинантный ФНО-α (Fine test, Ки-

тай); карбонатный буфер (15мМ Na
2
CO

3
, 35мМ 

NaHCO
3
, 0,2 г/л NaN

3
, pH9,3). Раствор пептида 

(10 М/мл) в карбонатном буфере. Концентрат 

фосфатно-солевого буферного раствора (ФСБ-

10Х). Раствор для промывки – ФСБ-1Х содержа-

щий 0,05% Tween20 (ФСБ-T). Раствор для блоки-

ровки – ФСБ-Т с 10 мг/мл бычьим сывороточным 

альбумином (ФСБ-T-БСА). Раствор ФНО-α в 

концентрациях: 0; 5,0; 15,0; 40,0; 100,0; 250,0 пг/

мл. Набор реагентов для иммуноферментного 

определения ФНО-α (Вектор-Бест, Россия). Из-

мерение оптической плотности проводили на 

спектрофотометре (Thermo Scientifi c, США) при 

длине волны 450 нм.

В первой серии экспериментов 100 мкл (10 

µМ/мл) раствора олигопептида и 100 мкл раство-

ра рекомбинантного цитокина (в концентрациях 

0; 5,0; 15,0; 40,0; 100,0; 250,0 пг/мл) смешивали и 

инкубировали около 2 часов при комнатной тем-

пературе. Использованные концентрации позво-

лили создать значительный избыток количества 

олигопептида (количество олигопептида в лунке 

составило 1 µМ или 520*106 пг) по сравнению с 

количеством ФНО-α (250,0 пг/мл это 0,25 пг или 

1,47*10-11 µМ). После инкубации определяли кон-

центрацию цитокина методом иммунофермент-

ного анализа. На основании изменения концен-

трации по сравнению с контрольным раствором 

(без олигопептида) делали вывод о взаимодей-

ствии олигопептида с цитокином. 
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Во второй серии экспериментов пептид (1 

µМ/в лунке) фиксировали путем адсорбции на 

дне лунок 96-луночного планшета. После этого 

вносили раствор рекомбинантного ФНО-α и с по-

мощью коммерческого набора реактивов методом 

иммуноферментного анализа оценивали концен-

трацию цитокина. Контролем служила концен-

трация цитокина в лунках с адсорбированными 

специфическими моноклональными антителами 

и лунки, на дне которых не были адсорбированы 

ни пептиды, ни моноклональные антитела. 

Для третьей серии экспериментов олигопеп-

тид иммобилизовали путем введения на стадии 

полимеризации в полиакриламидный гель (кон-

центрация пептида составила 1 µМ/на мл геля). 

Круглодонные пробирки заполняли полиакрила-

мидным гелем с иммобилизованным пептидом (5 

мл), вносили 5 мл плазмы крови, в которой кон-

центрация ФНО-α составляла 871,8 (815,8;957,2) 

пг/мл. Инкубировали 60 мин при комнатной тем-

пературе. Затем собирали плазму для определе-

ния концентрации ФНО-α.

Серия экспериментов состояла из 8 повторов, 

при проведении эксперимента каждая проба ду-

блировалась, статистический анализ проводили 

для n=16 в каждой точке. Описание полученных 

результатов и анализ статистической значимости 

полученных различий проводили непараметри-

ческими методами статистического анализа с ис-

пользованием пакетов статистического анализа 

данных Statistica10.0 («StatSoft Inc.») и Prism8 

Statistics («GraphPad Software»). Для представ-

ления результатов рассчитывали медиану и ин-

терквартильный размах (25%-75%). Анализ 

результатов экспериментальных исследований 

осуществляли методом нелинейной регрессии, с 

помощью которого моделируется функция зави-

симости одной переменной от другой. Для оцен-

ки соответствия модели полученным результатам 

анализировали величину коэффициента детерми-

нации (R2).

Результаты и обсуждение 

Согласно полученным результатам, при им-

муноферментном определении ФНО-α, оптиче-

ская плотность опытной смеси (ФНО-α+ WNWV) 

ниже, чем контрольной (ФНО-α+буфер) (рис. 

1А). Снижение оптической плотности свидетель-

ствует о снижении количества ФНО-α, способно-

го к взаимодействию с детектирующими антите-

лами из-за связывания с олигопептидами.

Концентрацию цитокина в лунках опре-

деляли по калибровочному графику, постро-

енному по медианным значениям величины 

оптической плотности в контрольных лунках. 

 Концентрацию комплекса цитокина с пептидом 

[ФНО-α+WNWV] рассчитывали по разнице кон-

Рисунок 1 – Результаты определения концентрации ФНО-α, связанного со свободной формой олигопептида 

Trp-Asn-Trp-Val: А – Изменение величины оптической плотности раствора в лунках после добавления ФНО-α, 

ФНО-α+ФСБ – контрольная смесь (n=16), ФНО-α+WNWV – опытная смесь (n=16); объем смеси 200 мкл; 

концентрация пептида в опытных пробах – 1 μМ; ФСБ – фосфатно-солевой буфер, рН=7,4; 

WNWV – пептид Trp-Asn-Trp-Val; ОП – оптическая плотность; * – статистически значимая разница 

между группами с р≤0,05 (тест Манна-Уитни); Б – Линейная интерполяция зависимости концентрации ФНО-α, 

связанного с Trp-Asn-Trp-Val от исходной концентрации цитокина;. пунктирной линией обозначен 

график нелинейной интерполяции, с R2=0,85
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центрации ФНО-α в контрольном и опытном рас-

творах. Максимальная концентрация комплекса 

составила 4,50 (4,46;4,60) пМ/мл в смеси, в ко-

торой использовали раствор ФНО-α в концентра-

ции 14,29 пМ/мл или 250,0 пг/мл. При нараста-

нии исходной концентрации цитокина в условиях 

избытка олигопептида происходит увеличение 

цитокина, связавшегося с WNWV.

Зависимость концентрации комплекса [ФНО-

α+WNWV] от исходной концентрации ФНО-α 

описывается гиперболой (рис. 1Б).  Согласно 

анализу графика зависимости была рассчитана 

максимальная концентрация комплекса [ФНО-

α+WNWV] – 6,79 (5,50;8,07) пМ/мл и равновесная 

концентрация ФНО-α равная 6,93 (4,08;9,78) пМ/

мл, при которой достигается ½ от максимального 

связывания. 

 Анализ результатов степени связывания оли-

гопептида с цитокином показал, что при исполь-

зовании ФНО-α в концентрации 40 пг/мл и 100 

пг/мл наблюдаются высокие значения степени 

связывания – 56,1 (51,9;59,7)% и 61,4 (60,7;62,0)% 

соответственно. При концентрации ФНО-α 15 пг/

мл и 250 пг/мл степень связывания составила 32,6 

(17,1;46,5)% и 31,8 (31,5;32,8)% соответственно. 

Проанализировав данную зависимость методом 

нелинейной регрессии, установили, что взаимо-

действие ФНО-α с олигопептидом может быть 

описано моделью неспецифического связывания 

(рис. 2А). Коэффициент детерминации (R2) дан-

ной модели составил 0,6081, что свидетельствует 

о высокой степени соответствия данной моде-

ли полученным результатам эксперимента. В то 

же время, соответствие модели специфического 

связывания (рис. 2Б) цитокина с олигопептидом 

было низким (R2≤0,5). 

Эксперименты с олигопептидом, адсорби-

рованным на дне лунки планшета, показали, что 

в лунках, на дне которых отсутствовал пептид, 

оптическая плотность, после инкубации в них 

ФНО-α, находилась на уровне фоновых значе-

ний, что свидетельствует об отсутствии молекул 

ФНО-α, которые, не будучи связанными с пласти-

ком через адсорбированный пептид или монокло-

нальными антителами, удалились во время этапа 

промывки при постановке цветной реакции.

В лунках, на дне которых был адсорбирован 

олигопептид, величина оптической плотности 

увеличивалась пропорционально концентрации 

добавленного раствора цитокина, что свидетель-

ствовало о связывании ФНО-α с пептидом на 

дне лунки. В лунках, на дне которых был адсор-

бирован пептид, регистрировали более высокие 

значения оптической плотности по сравнению с 

лунками, на которых адсорбировали олигопептид. 

Это свидетельствует о том, что моноклональные 

антитела связывают больше молекул цитокина, 

чем олигопептид. При увеличении концентрации 

ФНО-α, вносимого в лунку, увеличивается количе-

ство цитокина, связанного с пептидом. Однако при 

концентрации 5,71 пМ/мл и 14,29 пМ/мл статисти-

чески значимой разницы в концентрации связан-

ного цитокина не обнаруживается (табл. 1).

Анализ зависимости концентрации комплек-

са ФНО-α с пептидом от исходной концентра-

ции цитокина описывается гиперболой. Анализ 

данного графика показал, что максимально воз-

можная концентрация комплекса составляет 5,11 

(4,35;5,85) пМ/мл, а равновесная концентрация 

ФНО-α – 4,72 (3,03;6,41) пМ/мл. Гиперболиче-

ский характер зависимости свидетельствует о 

насыщении олигопептидов, доступных для взаи-

Рисунок 2 – Результаты анализа зависимости степени связывания ФНО-α с олигопептидом Trp-Asn-Trp-Val
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модействия с молекулами цитокина, т.к. при ад-

сорбции олигопептида на дне лунки существует 

вероятность стерических препятствий, вслед-

ствие большой разницы в пространственной 

структуре лиганда (олигопептида) и молекулы-

мишени (цитокина) [12].

Результаты исследования связывающей ак-

тивности олигопептида, иммобилизованного в 

полиакриламидный гель, показали, что концен-

трация ФНО-α, сорбированного гелем с пептидом, 

увеличивается пропорционально росту исходной 

концентрации цитокина в плазме крови. Рост 

исходной концентрации цитокина в плазме кро-

ви с 6,27 (5,84;6,91) пМ/мл до 49,82 (46,62;54,7) 

пМ/мл сопровождался увеличением количества 

ФНО-α, сорбированного гелем с пептидом с 4,55 

(4,31;5,15) пМ/мл до 13,22 (10,94;15,44) пМ/мл. 

Гель без пептида удалял 0,41 (0,24;0,61) пМ/мл 

и 2,01 (1,42;2,82) пМ/мл ФНО-α соответственно. 

Гель с иммобилизованным WNWV сорбирует в 

8-10 раз больше ФНО-α, чем гель без пептида. 

Таким образом, включение в трехмерную сетку 

ПААГ олигопептида способствует удалению мо-

лекул цитокина из плазмы крови посредством его 

взаимодействия с олигопептидом.

Зависимость количества ФНО-α, связанного 

с пептидом, включенным в трехмерную сетку по-

лиакриламидного геля, от исходной концентрации 

цитокина также описывается гиперболой. Макси-

мальная концентрация ФНО-α, связанного гелем с 

пептидом, составила 16,8 (14,3;19,2) пМ/мл.

Заключение

Полученные результаты экспериментов сви-

детельствуют о том, что олигопептид Trp-Asn-

Trp-Val как в свободной форме, так и в иммо-

билизованной на дне лунки планшета обладает 

выраженной способностью связывать ФНО-α. 

Зависимость количества цитокина, связанного 

с пептидом, от исходной концентрации ФНО-α 

носит гиперболический характер. Максималь-

ное количество ФНО-α, связанного со свободной 

формой олигопептида, составляет 6,79 (5,50;8,07) 

пМ/мл, с олигопептидом, адсорбированным на 

планшете – 5,11 (4,35;5,85) пМ/мл. Иммобили-

зация олигопептида в гель существенно увели-

чивает способность пептида связываться с ци-

токином. Максимальная концентрация ФНО-α 

плазмы крови, связанного иммобилизованным в 

гель пептидом, составила 16,8 (14,3;19,2) пМ/мл.
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Резюме. 

Цель исследования – выявление и описание гистопатологических находок при микроскопическом исследовании 

препаратов плацент женщин, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, с использованием «Международной клас-

сификацией поражений плаценты». Проанализированы результаты макро- и микроскопического исследования 

плацент 53 пациенток с подтвержденным инфицированием вирусом SARS-CoV-2. Были выделены следующие 

группы наблюдения: I группа – 22 женщины с перенесенной вирусной инфекцией на момент поступления в ста-

ционар; II группа – 27 женщин с легким или бессимптомным течением COVID-19 (ПЦР+); III группа – 4 женщи-

ны со средней и тяжелой формой течения инфекции.

Анализировались сведения о характере родоразрешения, сроках гестации, а также вес плаценты, изменения в 

пупочном канатике и данные микроскопического исследования плаценты. В результате использования критериев 

«Международной классификации поражений плаценты» полученные данные выявили  наибольшие патоморфо-

логические изменения в виде повреждения стромально-сосудистого компонента и воспалительно-иммунных про-

цессов  как со стороны материнского организма, так и плода. Характер и степень выраженности этих изменений  

определялись тяжестью течения коронавирусной инфекции. Результаты работы уточняют общие представления о 

наблюдаемых в рамках эпидемии влияниях COVID-19 на течение беременности, на патологию плаценты и пери-

натальные исходы. Результаты исследования могут быть использованы в акушерской практике как объективная 

причина для усиления дородового наблюдения за женщинами с диагнозом SARS-CoV-2.

Ключевые слова: плацента,  беременность, морфологические  показатели, COVID-19.  

Abstract. 

The aim of the study was to identify and describe histopathological findings during microscopic examination of the 

placenta preparations of women infected with the SARS-CoV-2 virus using the International Classification of Placental 

Lesions. The results of macro- and microscopic examination of the placentas of 53 patients with confirmed infection with 

the SARS-CoV-2 virus were analyzed. The following observation groups were identified: Group I – 22 women who had 

recovered from a viral infection by the time of admission to the hospital; Group II – 27 women with mild or asymptomatic 

COVID-19 (PCR+); Group III – 4 women with moderate and severe form of infection course. Information about the 

nature of delivery, gestational age, as well as the weight of the placenta, changes in the umbilical cord and microscopic 

examination data of the placenta were analyzed.

As a result of using the “International Classification of Placental Lesions” criteria, the data obtained revealed the greatest 

pathomorphological changes in the form of damage to the stromal-vascular component and inflammatory-immune 

processes, both on the part of the mother’s body and the fetus. The nature and severity of these changes were determined 

by the severity of the coronavirus infection. The results of the work clarify the general ideas about the effects of COVID-19 

observed during the epidemic on the course of pregnancy, placental pathology, and perinatal outcomes. The results of the 
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conducted study can be used in obstetric practice as an objective reason for strengthening prenatal monitoring of pregnant 

women with the diagnosis of SARS-CoV-2.
Keywords: placenta, pregnancy, morphological parameters, COVID-19.

Введение

Влияние коронавируса и вызываемого им 

заболевания COVID-19 на беременных женщин 

и младенцев представляет особый интерес для 

акушеров и педиатров. Заболеваемость инфекци-

ей COVID-19, вызванная коронавирусом SARS-

CoV-2, повышает риск патологии беременности и 

неблагоприятного исхода вследствие изменений, 

которые развиваются на протяжении гестации в 

организме матери, плаценте и в организме плода. 

Это проявляется развитием хронической плацен-

тарной недостаточности (ХПН) и вызывает прак-

тически все осложнения беременности, в том 

числе хроническую гипоксию плода (ХГП) [1]. 

Согласно литературным данным, частота ХПН у 

пациенток с вирусной и бактериальной инфекци-

ей составляет в среднем 50-60% [2]. 

Инфекционный процесс в организме бере-

менной оказывает неблагоприятное воздействие 

на развивающийся плод как путем непосред-

ственного проникновения к нему возбудителя, 

так и посредством токсического воздействия на 

фетоплацентарный комплекс. Это проявляется в 

структурных изменениях плаценты и в наруше-

ниях ее функции [1, 2]. 

В настоящее время инфекционная патология 

в виде заболеваемости COVID-19 протекает в 

мире в виде эпидемии [3, 4] и не может не оказы-

вать неблагоприятное воздействие на течение бе-

ременности и на внутриутробное развитие плода. 

Увеличение количества случаев инфицирования 

вирусом СОVID-19 беременных также требует 

изучения патоморфологических изменений пла-

центы, поскольку данное исследовании при лю-

бой инфекционной патологии является ценным 

дополнительным методом диагностики приоб-

ретенных и врожденных вирусных инфекций [5].

 Выявляемые структурные изменения пла-

центы существенно помогают в понимании функ-

циональных нарушений как самой плаценты, так 

и пренатальной патологии плода, что необходимо 

для разработки методов ее лечения и профилак-

тики [1, 2]. В то же время резервные возмож-

ности и компенсаторные механизмы плаценты 

позволяют пролонгировать беременность до 

физиологического родоразрешения зрелым пло-

дом. В настоящее время исследование и интер-

претация макро- и микроскопических изменений 

в плаценте все чаще проводятся в соответствии 

с классификацией Колледжа американских пато-

логов и Международной федерации ассоциаций 

по изучению плаценты (International Federation of 

Placenta Associations) [6]. 

Исходя из вышеизложенного, целью нашего 

исследования явилось описание и оценка морфо-

логических изменений в плацентах беременных 

женщин, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, 

по «Международной классификации поражений 

плаценты» [6] с учетом степени тяжести клини-

ческих признаков проявлений инфекции, нали-

чия или отсутствия клинических признаков вну-

триутробной патологии плода.

Материал и методы

Исследование выполнено на материалах УЗ 

«Витебское областное клиническое патологоа-

натомическое бюро» за период с августа 2020 г. 

по март 2021 г. Проанализированы результаты 

макро- и микроскопического исследования пла-

цент 53 пациенток с подтвержденным инфици-

рованием вирусом SARS-CoV-2 с клиническими 

проявлениями инфекции и без них. Исследуемые 

пациентки были разделены на три исследова-

тельские группы по характеру течения инфекции 

SARS-CoV-2:

I группа – 22 женщины без клинических про-

явлений вирусной инфекции на момент посту-

пления в стационар. Клинический диагноз вклю-

чал указание на COVID-19 «в анамнезе», без 

указания сроков беременности, на которых была 

перенесена инфекция;

II группа – 27 женщин с легким или бессим-

птомным течением COVID-19 (ПЦР+);

III группа – 4 женщины со средней и тяжелой 

формой течения инфекции, наличием пневмонии 

с дыхательной недостаточностью (ДН).

Хронических инфекционных заболеваний и 

других острых инфекционных заболеваний, пе-
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ренесенных в течение беременности, у пациен-

ток всех трех групп не отмечалось.

Анализировались сведения о течении бере-

менности, характере родоразрешения, сроках 

гестации, а также вес плаценты, состояние пу-

почного канатика и данные микроскопического 

исследования плаценты.

Результаты 

В результате анализа клинико-анамнестиче-

ских характеристик пациенток с COVID-19 полу-

чены следующие данные: средний возраст паци-

енток составил 30,3±6,25 года.

У пациенток I-й группы (22 пациентки с пе-

ренесенной вирусной инфекцией на момент по-

ступления в стационар) роды были I либо II сроч-

ные. У одной женщины роды были V-е. У двух 

женщин родоразрешение было оперативное в 

сроке 31-32 недели. В первом случае по причине 

Rh-отрицательной крови матери, во втором слу-

чае – по причине многоплодной беременности с 

тазовым предлежанием одного из плодов. У двух 

пациенток наблюдался неполный аборт на сроке 

16-17 недель (эти женщины исключены из даль-

нейшего статистического анализа). Осложнения 

течения беременности включали многоводие (у 

двух пациенток), врожденный порок сердца, ане-

мию беременных, хроническую никотиновую за-

висимость (у одной пациентки). 

Морфологическое исследование плацент по-

казало, что все они соответствовали сроку геста-

ции с дисциркуляторными нарушениями в виде 

неравномерного полнокровия ворсин и межвор-

синчатого пространства. Сосудистые нарушения 

со стороны материнского организма проявлялись 

в виде увеличения количества вневорсинчатого 

трофобласта (синцитиальных почек) (рис. 1) [1, 

3], со стороны плода – в виде хорангиоза терми-

нальных ворсин (рис. 2) [7].

Наиболее выраженные морфологические 

изменения имелись в сосудах стволовых и про-

межуточных зрелых ворсин. В них отмечались 

дистрофические изменения с гиперхроматозом 

ядер эндотелиальных клеток, концентрические 

кальцинаты слоистого строения, полностью за-

полняющие просвет сосудов (рис. 3). В плодных 

оболочках отмечался отек и единичные гиперх-

ромные крупные клетки. Во всех случаях наблю-

дался фиброз мелких ворсин и микрокальцинаты. 

У пациенток II группы (27 женщин с лег-

ким или бессимптомным течением COVID-19, 

ПЦР+) средний вес плацент соответствовал норме 

(452±10,0 г при норме 450,0±17,0 г). Микроскопи-

чески патоморфологические изменения плаценты 

заключались в увеличении незрелого вневорсин-

чатого трофобласта (в 46% наблюдений), избыточ-

ном отложении фибриноида (66% наблюдений). В 

отличие от физиологического инволютивно-дис-

трофического процесса отложения фибриноида в 

зрелых плацентах «избыточность» определялась 

нами по наличию фибриноида более чем в 50% 

полей зрения на среднем увеличении. Это являет-

ся косвенными признаками гипоксического состо-

яния плаценты и замедления кровотока в межвор-

синчатом пространстве [7] (рис. 4). 

Рисунок 1 – Синцитиальные почки. 

Окраска гематоксилин и эозин. Х 240

Рисунок 2 – Хорангиоз терминальных ворсин. 

Окраска гематоксилин и эозин. Х 240
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Отмечались и плодные стромально-сосуди-

стые поражения в виде нарушения развития вор-

син, хорангиоза терминальных ворсин плаценты 

[8], очагового хорингиоматоза в периферических 

участках незрелых промежуточных ворсин (в 

33% случаев) (рис. 5).

Воспалительно-иммунные процессы в этой 

группе исследования наблюдались в 37% случа-

ев в виде субхориального гранулоцитарного ин-

тервиллезита и хорионита и в 1 случае – в виде 

хориоамнионита. Проявления фетального вос-

палительного ответа имелись в 5 наблюдениях (в 

20%) в виде воспалительной инфильтрации в пу-

почной вене и в сосудах хориальной пластинки. 

III группу составляли 4 женщины со средней 

и тяжелой формой течения инфекции в возрасте 

от 29 до 38 лет. У двух женщин роды были II-е, 

у одной – IV-е оперативные и у одной – I-е пре-

ждевременные оперативные в сроке 31-32 нед. 

Возраст пациенток этой группы, диагноз при по-

ступлении, осложнения беременности и патоло-

гия плода отражены в таблице 1. 

Во всех случаях при микроскопическом ис-

следовании в плацентах отмечалось избыточное 

Рисунок 3 – Кальцинаты в просвете сосудов ворсин 

хориона. Окраска гематоксилин и эозин. Х 240

Рисунок 4 – Отложения фибриноида. 

Окраска гематоксилин и эозин. Х 240

Рисунок 5 – Хорангиоз промежуточных ворсин 

хориона. Окраска гематоксилин и эозин. Х 240

Рисунок 6 – Лимфоцитарная периваскулярная 

инфильтрация в ворсине хориона. 

Окраска гематоксилин и эозин. Х 240
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отложение фибрина в виде тромбов в межворсин-

чатом пространстве, псевдоинфарктов с замуро-

ванными ворсинами. 

В одном случае в сосудах стволовых хори-

альных ворсин имелись явления васкулита в виде 

лимфоцитарной инфильтрации средней и наруж-

ной оболочки сосуда (рис. 6). Кроме перечислен-

ных изменений, в плацентах выявлялись фиброз 

отдельных ворсин, кровоизлияния в плодные 

оболочки, микрокальцинаты.

Изменения в пуповине плацент всех паци-

енток (53 наблюдения) имели схожий характер, 

поэтому эти результаты были нами объединены. 

Макроскопическое исследование пуповины по-

казало, что в 52,8% случаев имелось увеличение 

удельного веса пуповины до 1,2 г/см, то есть на 

20% от нормы (норма 1 г/см). Только в 4-х наблю-

дениях, т.е. в 7,5% случаев, удельный вес пупо-

вины и ее диаметр не изменялись. Выраженный 

отек пуповины (более 3,0 г/см) наблюдался толь-

ко в одном случае в сочетании с преждевремен-

ным разрывом плодных оболочек. Уменьшение 

диаметра и удельного веса пуповины отмечалось 

в 3-х случаях и сочеталось в одном случае с не-

доношенностью (34 нед. гестации), в 2-х других 

случаях – неполным выкидышем в 15-17 недель 

беременности.

Микроскопическое исследование пуповины 

выявило воспалительную экссудативную реак-

цию в виде васкулита (чаще всего флебита) в 16 

случаях (в 30,1%); в 22 случаях воспаление со-

судов пуповины сочеталось с васкулитом хори-

альной пластины и крупных хориальных ворсин. 

Эти изменения характерны для воспалительной 

реакции со стороны плода, которая проявляется 

в проникновении нейтрофильных гранулоцитов 

в хориальную пластинку и вартонов студень че-

рез стенки крупных хориальных и пуповинных 

сосудов.

Обсуждение

Современная «Международная классифика-

ция поражений плаценты» разделяет все измене-

ния, описываемые при микроскопическом иссле-

довании плаценты, на три группы [6].

К первой группе «Сосудистые поражения» 

относятся: 

1. Материнские стромально-сосудистые по-

ражения в виде увеличения незрелого вневор-

синчатого трофобласта; увеличения количества 

клеточных синцитиальных островков. Эти изме-

нения развиваются при гипоксическом состоянии 

плаценты длительностью в несколько недель [1, 

7]. Такие изменения имелись в плацентах паци-

енток I-й и II-й групп (в 60% и 46% соответствен-

но), что свидетельствовало об имевшейся хрони-

ческой пренатальной гипоксии плода. 

2. Избыточное отложение фибриноида наблю-

далось в 66% плацент у пациенток II-й группы и 

у всех пациенток III-й группы в виде межворсин-

чатых тромбов и псевдоинфарктов. Данная пато-

логия объясняется повышенной проницаемостью 

сосудистых стенок, замедлением кровотока в меж-

ворсинчатом пространстве на фоне уменьшения 

антикоагулянтной активности синцития и счита-

ется достоверным признаком циркуляторных на-

рушений в межворсинчатом пространстве. 

3. Плодные стромально-сосудистые пораже-

ния с нарушениями развития капилляров ворсин 

хориона в виде хорангиоза ворсин, т.е. увели-

чения количества капилляров в терминальных 

ворсинах плаценты [8], а также многоочагового 

хорингиоматоза – увеличения количества мелких 

Таблица 1 – Клинические данные пациенток III группы 

№ п/п 
Возраст 

матери 
Диагноз при госпитализации Осложнения беременности Патология плода

11 36 лет 

Covid-19, внегоспитальная 

двухсторонняя нижнедолевая 

пневмония, ДН I-II ст. 

Многоводие, протеинурия 

беременных, гестоз, кольпит 

Врожденная 

вентрикуломегалия 

22 38 лет 

Covid-19 внегоспитальная 

левосторонняя пневмония, 

ДН 0 ст. 

Анемия I степени, ХПН, 

прогрессирующая ХГП

Единственная артерия 

пуповины 

33 37 лет 
Covid-19 инфекция средней 

тяжести

ХПН, ХГП. Роды оперативные 

в сроке 31-32 недели
–

34 29 лет
Covid-19 инфекция средней 

тяжести
ХПН, ХГП –
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сосудов в периферических участках незрелых 

промежуточных ворсин [6]. Именно такие нару-

шения регистрировались в плацентах пациенток 

I-й и в 33% случаев в плацентах пациенток II-й 

группы. Наряду с описанными выше стромально-

сосудистыми нарушениями со стороны материн-

ского организма данные изменения плаценты яв-

ляются индикаторами хронической пренатальной 

гипоксии, сформировавшейся и имевшей место 

в течение нескольких недель. Кроме этого, хо-

рангиоз связан со снижением уровня сатурации 

крови беременной женщины и отражает наличие 

материнской гипоксемии [6, 7]. 

По «Международной классификации пора-

жений плаценты» вторую группу поражений со-

ставляют воспалительно-иммунные процессы. 

Особенностью проявлений воспаления в пла-

центе является развитие клеточной реакции без 

сосудистых изменений. В качестве основного 

инициирующего фактора миграции лейкоцитов 

из сосудов пуповины, по-видимому, выступают 

эндогенные токсины, которые накапливаются в 

околоплодных водах, а также активация иммун-

ных клеток плода интерлейкинами [5].

Основное вещество пуповины – вартонов 

студень – обладает высокой степенью гидрофиль-

ности и способен к развитию массивного отека с 

1,5-2-кратным увеличением показателя удельной 

массы. Благодаря этому значительно снижается 

опасность поступления в сосуды пуповины ин-

фекционных агентов, присутствующих в около-

плодной жидкости. Отек пуповины связан с фор-

мированием расширенных щелей и своеобразных 

стромальных каналов в вартоновом студне. Все 

вышесказанное позволяет рассматривать экссу-

дативную реакцию пуповины и ее сосудов в ка-

честве объективного морфологического критерия 

участия плода в воспалительном процессе, обу-

словленном внутриутробным инфицированием 

околоплодной среды [10]. В нашем исследовании 

в 92,4% случаев имелось увеличение удельного 

веса пуповины на 20,7% от нормы (табл. 2). 

При восходящем бактериальном или вирус-

ном инфицировании реакция плода проявляется 

в проникновении нейтрофильных гранулоцитов 

через стенки крупных хориальных и пуповин-

ных сосудов в хориальную пластинку и вартонов 

студень, т.е. в развитии фетального и/или пупо-

винного васкулита. В нашем исследовании дан-

ные морфологические изменения регистрирова-

лись в хориальных сосудах стволовых и крупных 

промежуточных ворсин в 41,5% наблюдений (22 

случая) в плацентах пациенток I-й группы, в 20% 

наблюдений (5 случаев) во II-й группе и во всех 

наблюдениях плацент III-й группы. Эти измене-

ния расцениваются как І стадия воспалительного 

ответа со стороны плода [10,11], когда клеточные 

реакции первоначально развиваются в хориаль-

ных сосудах и в пуповинной вене. Ряд авторов 

объясняют проявление фетального ответа в виде 

хориоамнионита не внутриутробной инфекцией, 

а высокими концентрациями цитокинов, цирку-

лирующих в крови матери [12].

Проявлений II и ІІІ стадии воспалительно-

го ответа в виде поражения пупочной артерии и 

стромы пуповины (вартонова студня) ни в одной 

группе не было выявлено. 

В материнском воспалительном ответе на ин-

фекцию в плаценте также выделяют три стадии 

его развития [3, 5]. Воспалительный ответ в виде 

нейтрофильных гранулоцитов, поступающих в 

хорион и амнион из венул децидуальной оболоч-

ки в плодные оболочки и в хориальную пластин-

ку из межворсинчатого пространства, морфоло-

гически характеризует острый хориоамнионит. 

Начальная реакция материнского воспалительно-

го ответа - I его стадия, включает воспаление в 

области субхорионального фибрина и в плодных 

оболочках (субхорионит, интервиллезит, хорио-

децидуит). Такие воспалительные изменения на-

блюдались в 38% плацент II-й группы наблюде-

ния (субхориальный интервиллезит и диффузный 

интервиллезит). Данные изменения расценива-

ются рядом авторов как проявления хронической 

Таблица 2 – Степень выраженности плодного воспалительного ответа по изменениям пуповины 

(по результатам микроскопического исследования)

Общее количество случаев 53 (100%) Стадии плодного воспалительного ответа

Пуповина и ворсины без изменений 4 (7,6%) –

Только отечность  пуповины 11 (20,8%) –

Отек пуповины +воспаление в пуповине + 

васкулит хориальной пластины и ворсин
38 (71,6%) I стадия
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воспалительной клеточной реакции, возникаю-

щей на фоне гематогенной циркуляции вирусов 

[6, 8]. В 1 случае в этой же группе наблюдений 

выявлен хориоамнионит, что соответствует II 

стадии материнского воспалительного ответа. III 

стадия – некроз амниотического эпителия (не-

кротический хориоамнионит) – в нашем исследо-

вании не встречалась. 

Заключение

COVID-19 инфекция в плацентах пациенток, 

инфицированных SARS-CoV-2, сопровождалась 

морфологическими изменениями как со стороны 

материнской, так и плодной частей плаценты в 

виде повреждения стромально-сосудистого ком-

понента и воспалительно-иммунных процессов, 

характер и степень выраженности которых и 

определялись тяжестью течения коронавирусной 

инфекции. 

Маркером фетального (плодного) воспали-

тельного ответа являлся васкулит крупных хори-

альных сосудов, наиболее выраженный у пациен-

ток со средним и тяжелым течением COVID-19 

инфекции. Морфологическим маркером пере-

несенной воспалительной реакции являлись 

кальцинированные внутрисосудистые тромбы в 

ворсинах хориона у пациенток с COVID-19 ин-

фекцией в анамнезе. 

3. Полученные результаты расширяют общие 

представления о наблюдаемых в рамках эпиде-

мии влияниях инфекции COVID-19 на течение 

беременности, патологию плаценты и перина-

тальные исходы, а также свидетельствуют о необ-

ходимости усиления антенатального наблюдения 

за женщинами с диагнозом SARS-CoV-2.
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Liver cirrhosis: dispensary observation, the eff ectiveness of antiviral therapy
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 Резюме.

Цель исследования – анализ естественного течения заболевания у пациентов с циррозом печени, вызванным ви-

русом гепатита С, и оценка эффективности терапии препаратами прямого противовирусного действия.

Материал и методы. Проведен анализ естественного течения заболевания у 132 пациентов с диагнозом «цирроз 

печени», вызванный вирусом гепатита С (ЦП ВГС), находящихся на диспансерном учете, и анализ эффективно-

сти противовирусной безинтерфероновой терапии у 85 пациентов с ЦП ВГС. 

Результаты. Доля пациентов с трансформацией в цирроз печени среди инфицированных ВГС достигает 9,4%, что 

значительно выше, чем среди пациентов, инфицированных вирусом гепатита В (2,6%). Среди диспансерных па-

циентов с ЦП ВГС цирроз установлен у 46,2% при постановке на учет или в течение первого года диспансерного 

наблюдения. Трансформация в цирроз зарегистрирована у 31% пациентов с ЦП ВГС в течение первых пяти лет 

диспансерного наблюдения. Средний срок формирования цирроза составил 4,6 года (Ме 3 года). Использование 

препаратов прямого противовирусного действия у пациентов с ЦП ВГС позволило достичь УВО у 95,3%. От-

сутствие эффекта при использовании ПППД наблюдалось преимущественно у пациентов с циррозом печени, 

вызванным 3а генотипом ВГС (11,1%). Доля указанного генотипа в Витебском регионе достигает 29,2% среди 

пациентов с ХГС и 37,12% у пациентов с ЦП ВГС. Использование экспресс-тестов для обнаружения анти-ВГС 

при проведении скринингового исследования является более доступным для широкого использования и экономи-

чески обоснованным. 

Заключение. Отсутствие УВО при использовании ПППД у пациентов с ЦП ВГС всех генотипов имеет место у 

4,7% пациентов и 11,1% при 3 генотипе. Быстрое прогрессирование фиброза печени среди пациентов на дис-

пансерном наблюдении требует совершенствования диагностики, направленной на раннее выявление ХГС, и на-

значения противовирусной терапии.  

Ключевые слова: хронический гепатит С (ХГС), цирроз печени, антитела к вирусу гепатита С, препараты пря-

мого противовирусного действия, препараты прямого противовирусного действия (ПППД).

Abstract.

Objectives. To analyze the natural course of liver cirrhosis caused by the hepatitis C virus (HCV) and to evaluate the 

effectiveness of the related therapy with direct-acting antivirals (DAAs).

Material and methods. The natural course of HCV-related cirrhosis was analyzed in 132 dispensary patients, and the 

effectiveness of antiviral interferon-free therapy was evaluated in 85 of them.

Results. The incidence of liver cirrhosis in HCV-infected patients (9.4%) significantly exceeded that in hepatitis B 

virus-infected patients (2.6%). Among the dispensary patients with HCV-related cirrhosis, 46.2% were correspondingly 
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diagnosed on registration or during the first year of dispensary observation, and 31% developed cirrhosis during the 
first five years of follow-up observation. The average and median terms for cirrhosis development made up 4.6 and 3.0 
years, respectively. The administration of DAAs to patients with HCV-related cirrhosis resulted in a sustained virologic 
response in 95.3% of all cases. The absence of the effect was mainly observed in patients with liver HCV-related cirrhosis 
of genotype 3a (11.1%), the proportion of which in Vitebsk region reaches 29.2% in patients with chronic hepatitis C and 
37.12% in patients with HCV-related cirrhosis. The rapid tests employed for the detection of antibodies to the HCV during 
screening were found to be more suitable for the widespread use and cost-effective.
Conclusions. The treatment of patients with HCV-related cirrhosis of all genotypes with DAAs elicited no sustained 
virologic response in 4.7% of all cases and in 11.1% of cases with genotype 3a. The rapid progression of liver fibrosis 
in patients under dispensary observation highlights the need to improve diagnostics and thus enable the efficient early 
detection of chronic hepatitis C and timely antiviral therapy prescription.
Keywords: chronic hepatitis C (CHC), liver cirrhosis, antibodies to the HCV, direct-acting antivirals (DAAs).

Введение

В настоящее время число лиц, инфицирован-

ных вирусом гепатита С (ВГС), достигает 110-

170 миллионов, от 80 до 119 млн. из них страда-

ют хроническим гепатитом С [1-5]. Каждый год 

примерно треть трансплантаций печени прово-

дится у пациентов с осложнениями, связанными 

с инфекцией ВГС, с декомпенсированным цирро-

зом или гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) 

[6]. Инфицирование ВГС редко приводит к раз-

витию манифестных форм, как правило, острый 

гепатит С не диагностируется. Хронический ге-

патит С (ХГС) вплоть до развития цирроза и даже 

его декомпенсации может протекать скрытно или 

с минимальными и нетипичными проявлениями, 

что препятствует своевременной диагностике за-

болевания. Трансформация хронического гепати-

та С в цирроз, как правило, происходит в течение 

20-30 лет [7]. Несмотря на недавние достижения 

в лечении ХГС, прогнозные модели показывают, 

что распространенность цирроза, обусловленно-

го ВГС, будет продолжать расти и, по прогнозам, 

к 2030 году достигнет 45% среди хронически 

инфицированных лиц. Ожидается, что частота 

печеночной декомпенсации и ГЦК также продол-

жит расти еще в течение 10-13 лет, прежде чем 

начнется снижение из-за более широкого приме-

нения противовирусного лечения и лучшего от-

вета на новые препараты [8].

Среди пациентов с хроническими вирусны-

ми гепатитами, находящихся на диспансерном 

учете в Витебской области, более 60% составля-

ют пациенты с ХГС. При этом у 9,4% из них за-

регистрирована трансформация в цирроз печени. 

Напротив, среди состоящих на учете пациентов, 

инфицированных вирусом гепатита В, трансфор-

мация в цирроз печени имеет место у 2,6% паци-

ентов. 

Целью нашей работы – анализ естественно-

го течения заболевания у пациентов с циррозом 

печени, вызванным вирусом гепатита С, и оцен-

ка эффективности терапии препаратами прямого 

противовирусного действия у данной категории 

пациентов.

Материал и методы

Нами проведен анализ естественного тече-

ния заболевания у пациентов с диагнозом «цир-

роз печени», вызванный вирусом гепатита С (ЦП 

ВГС), находящихся на диспансерном учете в УЗ 

«Витебская областная клиническая инфекцион-

ная больница» (УЗ «ВОКИБ»). Возраст пациен-

тов составил от 37 до 89 лет, средний возраст – 

55,7 года (Ме 54,0 года). Пациенты для анализа 

были отобраны методом сплошной выборки. 

Критерием включения был возраст пациента 

старше 18 лет, установленный диагноз цирроза 

печени, обусловленного ВГС. Критериями ис-

ключения явилась сопутствующая патология, об-

условленная ВИЧ, ВГВ, ВГД, а также отсутствие 

приверженности к диспансерному наблюдению 

(нарушение сроков наблюдения, отказ от необхо-

димых лабораторных и инструментальных мето-

дов исследования). В результате в исследование 

были включены 132 пациента. Среди них были 

78 (59,1%) мужчин и 54 (40,9%) женщины, 89 че-

ловек (67,4%) являлись лицами трудоспособного 

возраста, возраст 13 (24,1%) женщин соответ-

ствовал репродуктивному. Срок наблюдения на 

диспансерном учете составил от 6 месяцев до 25 
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лет. Большая часть (110 человек – 83,3%) из на-

блюдавшихся пациентов имели сопутствующую 

патологию (артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, злоупотребление алкоголем, потребление 

инъекционных наркотиков, онкологическая па-

тология, желчекаменная болезнь, аутоиммунная 

патология, ожирение и др.). 

В качестве группы сравнения в исследование 

были включены 147 пациентов с хроническим 

гепатитом С без трансформации в цирроз, состо-

ящих на диспансерном учете в консультативном 

кабинете УЗ «ВОКИБ».

Оценка эффективности использования пре-

паратов прямого противовирусного действия 

(ПППД) проведена при анализе противовирус-

ной терапии у 85 пациентов с диагнозом ЦП ВГС. 

В возраст пациентов составил от 37 до 83 лет, 

средний возраст – 55,5 года (Ме=54). Среди них 

были 45 (52,9%) мужчин и 40 (47,1%) женщин, 

что не имело достоверных различий с пациента-

ми с циррозом печени в целом (p>0,05). Терапию 

с использованием интерфероновых схем пред-

варительно получали 7 человек: у пяти пациен-

тов терапия оказалась неэффективной, у одного 

получен частичный вирусологический ответ с 

последующим рецидивом заболевания и форми-

рованием герпатоцеллюлярной карциномы, па-

циенту была проведена трансплантация печени. 

В последующем установлено повторное инфи-

цирование графта после трансплантации. Еще у 

одного пациента устойчивый вирусологичекий 

ответ (УВО) удалось получить после второго 

курса лечения с использованием интерфероно-

вой схемы терапии, однако в последующем был 

зарегистрирован рецидив гепатита С. Остальные 

78 пациентов, которым были назначены ПППД, 

получали противовирусную терапию впервые.

Среди 85 пациентов, получивших лечение 

ПППД, 69 была назначена схема терапии, вклю-

чающая софосбувир и даклатасвир в течение 24 

недель, 40 из них дополнительно получали риба-

вирин при сокращении сроков терапии до 12 не-

дель. Схему лечения, включающую софосбувир 

и ледипасвир (24 недели), получали 7 пациентов 

с ЦП ВГС 1 генотипа; 1 пациент с ЦП, вызван-

ным ВГС 1b генотипа, получал лечение лекар-

ственным средством «Мавирет» (производства 

Fournier Laboratories Ireland, Limited (Ирландия), 

содержащим пибрентасвир+глекапревир (12 не-

дель). Нами также включены в исследование 

пациенты, прошедшие курсы терапии, включаю-

щие софосбувир+альгерон в сочетании с рибави-

рином (4 пациента - ЦП ВГС генотип 1, 1 пациент 

– ЦП ВГС генотип 3), софосбувир в сочетании с 

рибавирином (2 пациента ЦП ВГС генотип 3а, 1 

– ЦП ВГС генотип 2). длительность терапии со-

ставила 24 недели.

Эффективность проведенной терапии оце-

нивали по достижению непосредственного ви-

русологического ответа (НВО) на момент окон-

чания противовирусного лечения, устойчивого 

вирусологического ответа (УВО) через 12 недель 

(УВО12) и 24 недели (УВО24) после окончания 

терапии. НВО и УВО согласно международным 

рекомендациям регистрировали при отсутствии 

выявляемой РНК ВГС в сыворотке крови при 

определении с использованием молекулярно-

биологических методов (ПЦР) с минимальным 

пределом обнаружения > 15 МЕ/мл РНК ВГС [7]. 

Принималось во внимание также отсутствие де-

компенсации ЦП ВГС и возникновения ГЦК на 

фоне достигнутой элиминации вируса. 

На каждого пациента, включенного в иссле-

дование, заполнялась специально разработанная 

нами карта клинических наблюдений, в которой 

отмечались данные о течении заболевания, кли-

нико-лабораторных обследованиях, а также дан-

ные анамнеза.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием програм-

мы Statistica 10.0 и встроенного пакета анализа 

табличного процессора Microsoft Excel 2019. 

Результаты

Как показал анализ, среди пациентов с ЦП 

ВГС у большей части заболевание было обуслов-

лено 1 генотипом ВГС, на долю которого при-

ходилось 50,75% (67 человек). Реже причиной 

поражения печени был 3 генотип – 49 (37,12%) 

человек, на долю второго генотипа приходилось 

5,3% (7 человек). В единичных случаях встре-

чался 4 генотип (1 пациент – 0,76%) либо соче-

тание генотипов или субтипов: 3a+1b (2 пациен-

та – 1,5%), 3а+3b (2 пациента – 1,5%). У четырех 

пациентов генотип установить не удалось, вы-

звавший заболевание вирус не принадлежал ни к 

одному из четырех определяемых генотипов. Ге-

нотип 1 был представлен преимущественно суб-

типом 1b, на долю которого приходилось более 

97%. Распределение генотипов вируса гепатита С 

среди наблюдаемых нами пациентов с ХГС, со-

стоящих на диспансерном учете в консультатив-

ном кабинете УЗ «ВОКИБ», и наблюдаемых нами 



46

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2022, VOL. 21, N4

пациентов с ЦП ВГС, достоверно не различалось 

(р=0,683091). Однако доля пациентов с ЦП ВГС, 

вызванным субтипом 3а, была несколько выше, 

чем удельный вес данного субтипа среди всех па-

циентов с ХГС (табл. 1).

Из наблюдавшихся пациентов только у 18 

(13,6%) при постановке на учет был диагности-

рован хронический гепатит С с минимальной 

активностью, у 48 (36,4%) пациентов – хрони-

ческий гепатит С с умеренной активностью, у 

19 (14,4%) пациентов – хронический гепатит С с 

высокой активностью. Более чем у 1/3 пациентов 

(47 – 35,6%) при постановке на учет диагности-

рован цирроз печени, у 37 (78,7%) из них был 

установлен класс тяжести А по классификации 

Чайлд-Пью, у 5 (10,6%) – класс В, у 5 (10,6%) – 

класс С (рис.). Анализ также показал, что в те-

чение первого года диспансерного наблюдения 

пациентов, принятых на учет по поводу хрони-

ческого гепатита С, первичный диагноз был из-

менен на цирроз печени у 14 пациентов (10,6%). 

Таким образом, у 46,2% пациентов цирроз пече-

ни был диагностирован во время постановки на 

учет или в течение первого года диспансерного 

наблюдения. У 41 (31%) пациента диагноз «цир-

роз печени» был установлен в течение первых 

пяти лет диспансерного наблюдения. Еще у 26 

пациентов (19,7%) формирование цирроза про-

изошло в срок от 6 до 10 лет наблюдения, у 10 

пациентов (7,6%) – в течение 11-15 лет и только у 

8 пациентов (6,1% ) – в срок от 16 до 20 лет (табл. 

2). Средний срок формирования цирроза соста-

вил 4,6 года (Ме 3 года).

Как показал анализ, при подсчете коэффици-

ента корреляции Спирмена у пациентов, ставших 

на диспансерный учет по поводу ХГС при отсут-

ствии цирроза печени, была установлена очень 

слабая положительная корреляционная связь 

срока трансформации в цирроз с женским полом 

(r=0,288759; p=0,027927) и очень слабая отрица-

тельная корреляционная связь с возрастом паци-

ента (r=-0,290424; p=0,026997). При этом не было 

выявлено корреляции сроков трансформации в 

цирроз печени с генотипом вируса, вирусной на-

грузкой и биохимической активностью при по-

становке на учет (r<0,3; p>0,1). 

Нами была проведена оценка эффективно-

сти противовирусной терапии с использованием 

ПППД у 85 пациентов с циррозом печени, вы-

званным вирусом гепатита С. Среди пациентов с 

Таблица 1 – Генотипическая структура вируса гепатита С у пациентов с хроническим гепатитом С 

и циррозом печени, вызванным ВГС

Генотип
ХГС (n=147) ЦП ВГС (n=132)

р
Абс. % Абс.  %

1
1а 2 1,36+0,96 1 0,76+0,76 >0,05

1b 82 55,78+4,11 66 50,0+4,37 >0,05

2
2а 7 4,76+1,76 7 5,30+1,96 >0,05

2b 1 0,68+0,68 0 0,00 >0,05

3
3а 40 27,21+3,68 45 34,09+0,41 >0,05

3b 3 2,04+1,17 4 3,03+1,50 >0,05

4 1 0,68+0,68 1 0,76+0,76 >0,05

Микст 4 2,72+1,32 4 3,03+1,50 >0,05

Не установлен 7 4,76+1,76 4 3,79+1,67 >0,05

Таблица 2 – Сроки прогрессирования в цирроз хронического гепатита С у пациентов с циррозом 

печени (ЦП ВГС) и у пациентов с циррозом печени и получивших безинтерфероновые схемы терапии 

(ЦП ВГС ПППД)

Срок трансформации в цирроз 

(в годах)

ЦП ВГС (n=132) ЦП ВГС ПППД (n=85) p

Абс. Р+р Абс. Р+р >0,05

0 47 35,61+4,18 29 34,12+5,17 >0,05

1 14 10,61+2,69 5 5,88+2,57 >0,05

2-5 27 20,45+3,52 20 23,53+4,63 >0,05

6-10 26 19,70+3,47 16 18,82+4,27 >0,05

11-15 10 7,58+2,31 9 10,59+3,36 >0,05

16-20 8 6,06+2,08 6 7,06+2,79 >0,05
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ЦП ВГС, получивших лечение ПППД, у 55,29% 

(47 пациентов) заболевание было обусловлено 1 

генотипом ВГС, у 31,76% (27 пациентов) 3 ге-

нотипом, у 4,71% (4 пациента) – 2 генотипом. У 

трех пациентов было сочетание генотипов или 

субтипов: 1a+1b, 3а+3b, 1b+4. У четырех пациен-

тов ВГС не принадлежал ни к одному из четырех 

определяемых генотипов. Таким образом, гено-

типическая структура ВГС у пациентов, полу-

чавших лечение ПППД и состоящих на учете, не 

имела достоверных отличий.

Отсутствие эффекта от проведенной проти-

вовирусной терапии  первоначально было зареги-

стрировано у 3 (3,53%) пациентов в возрасте от 41 

до 53 лет, среди них 1 мужчина и 2 женщины. Па-

циенты состояли на учете от 2 до 15 лет, при этом 

одна пациентка была взята на учет с диагнозом 

«цирроз печени», у двух других прогрессирова-

ние фиброза произошло во время диспансерного 

наблюдения в течение 5-7 лет. ХГС был обуслов-

лен генотипами 3 (3а) – 2 пациента и 1 (1b) – 1 

пациент. Два пациента имели сопутствующую 

патологию: у одного пациента была алкогольная 

зависимость, при этом во время диспансерного 

наблюдения отмечалась высокая биохимическая 

активность, у другой пациентки заболевание про-

текало на фоне ожирения и сахарного диабета 2 

типа. У всех пациентов на момент начала тера-

пии был выставлен диагноз ЦП ВГС класс тяже-

сти А по шкале Чайлд-Пью. Вирусная нагрузка 

на момент начала терапии составила от 16000 до 

1500000 МЕ/мл. Среди пациентов, не ответивших 

на противовирусную терапию, 2 получали стан-

дартную схему терапии, включающую софосбу-

вир, даклатасвир и рибавирин, один - указанную 

схему без рибавирина. Повторный курс терапии с 

использованием софосбувира, даклатасвира и ри-

бавирина также оказался неэффективным. У всех 

пациентов через 4 недели терапии была обнару-

жена РНК ВГС. Ни один из указанных пациентов 

ранее не получал противовирусную терапию. 

У одного пациента 41 года с ЦП ВГС (генотип 

3а) первоначально был достигнут вирусологиче-

ский ответ с элиминацией ВГС на фоне терапии с 

использованием софосбувира, даклатасвира и ри-

бавирина. РНК ВГС не определялась через 2, 4 и 

12 недель терапии. Однако через 12 недель после 

завершения курса лечения ПППД вновь была обна-

ружена РНК ВГС. Таким образом, отсутствие ожи-

даемого эффекта было установлено у 4,7% наблю-

даемых нами пациентов с ЦП ВГС. Пациенту был 

назначен повторный 12-недельный курс терапии, 

включающий софосбувир, велпатасвир в сочета-

нии с рибавирином. На фоне проводимого лечения 

РНК вируса повторно обнаруживалась через 4 и 8 

недель от начала терапии, однако не определялась 

на момент завершения терапии (12 недель) и спустя 

24 недели после окончания лечения.

Рисунок – Диагноз при постановке на учет у пациентов с циррозом печени, вызванным вирусом гепатита С

(в %), в том числе пациентов, получивших лечение ПППД
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Обращает на себя внимание тот факт, что от-

сутствие эффекта отмечено у 10,34% пациентов, 

пролеченных софосбувиром в сочетании с дакла-

тасвиром, и только у 2,5% пациентов при допол-

нительном использовании рибавирина.

Анализ изменений лабораторных показате-

лей после проведенной противовирусной тера-

пии ПППД показал, что через 24 и 48 недель по-

сле завершения лечения у пациентов с циррозом 

печени класса А по Чайлд-Пью увеличилось чис-

ло тромбоцитов с ростом минимальных значений 

с 44 до 52,2 и до 73 x109/л соответственно, при 

этом снизилась биохимическая активность: сред-

нее значение АЛТ с 100,35 до 65,76 Ед/л, среднее 

значение АСТ с 93,98 до 49,8 Ед/л. Через 48 не-

дель после окончания терапии отмечено сниже-

ние уровня билирубина, однако при этом отмечен 

рост показателей креатитнина и увеличение бо-

лее чем на 3 балла показателей по шкале MELD. 

Обсуждение

Генотипическая структура вируса гепатита С 

среди находящихся на диспансерном учете в УЗ 

«ВОИКБ» пациентов с ХГС и наблюдаемых нами 

по поводу ЦП ВГС не имеет существенных отли-

чий и соответствует генотипическому профилю 

хронического гепатита С в Европейском регионе 

и Республике Беларусь, что позволяет использо-

вать стандартные алгоритмы и схемы диагности-

ки и лечения [9]. 

На пути уменьшения уровня заболеваемости 

и распространенности гепатита С важнейшим 

является выявление лиц, инфицированных ВГС, 

и предоставление им противовирусной терапии, 

предупреждающей прогрессирование фиброза и 

предотвращение развития цирроза печени. Как 

известно, десятилетняя выживаемость пациен-

тов с циррозом печени колеблется в пределах 

60-79%. Частота клинической декомпенсации до-

стигает 2-5% в год, вероятность выживания по-

сле декомпенсации цирроза резко сокращается и 

составляет 82% и 51% в течение 1 и 5 лет соот-

ветственно [10]. При этом большая часть пациен-

тов, состоящих на диспансерном учете с ЦП ВГС 

(67,4%) в УЗ «ВОИКБ», являются лицами трудо-

способного возраста.

Немаловажным является и тот факт, что у 

пациентов с прогрессирующим фиброзом или 

циррозом печени даже после достижения УВО 

ежегодный риск развития ГЦК может достигать 

2,5-4,5% [11]. ГЦК способна развиться даже 

спустя более 10 лет после элиминации вируса 

гепатита С [12]. Несмотря на данные, подтверж-

дающие, что функция печени может улучшаться 

после лечения препаратами прямого противови-

русного действия, результаты по частоте возник-

новения ГЦК после терапии ПППД ограничены 

и противоречивы [13, 14]. В 2016-18 годах в не-

скольких статьях сообщалось о неожиданно вы-

соком уровне и более агрессивном характере de 

novo и рецидивирующих ГЦК во время или после 

лечения ПППД у пациентов с циррозом, обуслов-

ленным ВГС [13, 15].

Использование нами ПППД у пациентов с 

циррозом печени, вызванным вирусом гепати-

та С, показало отсутствие ожидаемого эффекта 

только у 3,5-4,7% наблюдаемых нами пациентов с 

ЦП ВГС, что, однако, несколько выше по сравне-

нию с результатами, полученными при проведе-

нии аналогичных исследований [16]. Отсутствие 

эффекта с одинаковой частотой наблюдалось у 

мужчин и женщин, при этом не регистрировалось 

ни в одном случае при лечении пациентов с цир-

розом печени класса В по Чайлд-Пью и наблюда-

лось у 5,5% пациентов с циррозом печени класса 

А по Чайлд-Пью, что, вероятно, объясняется не-

большим числом пациентов с субкомпенсирован-

ным циррозом, получавших лечение. Обращает 

на себя внимание тот факт, что отсутствие эффек-

та чаще всего наблюдалось у пациентов с гено-

типом 3. Неудача терапии имела место у 11,1% 

пациентов ЦП ВГС, обусловленным данным ге-

нотипом, что существенно выше, чем в группе в 

целом. Генотип 3 составил 75% от числа пациен-

тов, не ответивших на терапию ПППД. Напротив, 

отсутствие эффекта от проводимой терапии было 

зарегистрировано только у одного пациента с ЦП 

ВГС 1 генотипа и ни в одном случае при других 

генотипах. Следует отметить, что доля генотипа 

3 достаточно высока и достигает 29,2% у пациен-

тов с ХГС, состоящих на учете в УЗ «ВОИКБ», и 

37,1% у пациентов с ЦП ВГС.

Несмотря на возможность улучшения биохи-

мических показателей при лечении ПППД у па-

циентов с циррозом, изменений функций печени 

не произошло.

Таким образом, полученные нами результа-

ты подтверждают необходимость максимально 

раннего выявления и лечения ВГС до развития 

цирроза, а также долгосрочный мониторинг ГЦК 

у пациентов с циррозом даже после достижения 

УВО. В то же время анализ естественного течения 

гепатита С у пациентов с циррозом печени пока-
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зал, что у 88 (66,7%) пациентов цирроз печени 

диагностировался одновременно с выявлением 

инфицирования ВГС или в течение первых пяти 

лет наблюдения. Полученные результаты суще-

ственно отличаются от имеющихся в литературе 

данных, касающихся естественного течения ГС и 

прогрессирования фиброза, согласно которым у 

инфицированных ВГС цирроз печени развивает-

ся в течение 20-30 лет после заражения [7, 10]. 

Выявленные различия могут свидетельствовать 

о недостатках в диагностике вирусного гепатита, 

в первую очередь, врачами общей практики или 

участковыми терапевтами.  Диагностика ХГС на 

поздних стадиях формирования фиброза указы-

вает на необходимость совершенствования си-

стемы диагностики и организации качественного 

скрининга, направленного на выявление населе-

ния, инфицированного ВГС в первичном звене 

здравоохранения.

Диагностика ВГС-инфекции в Республике 

Беларусь осуществляется при выявлении спец-

ифических антител к ВГС, количественном опре-

делении РНК ВГС, генотипа и субтипа вируса 

[17, 18]. Для скрининга согласно существующим 

международным рекомендациям, кроме имму-

ноферментного анализа (ИФА), могут быть ис-

пользованы «экспресс диагностические тесты» 

(ЭДТ). Указанные тесты рекомендованы рядом 

международных ассоциаций (Европейская ассо-

циация по изучению болезней печени (EASL), 

Американская ассоциация по изучению болезней 

печени (AASLD), Американское общество ин-

фекционных болезней (IDSA) и ВОЗ [19].

Сравнительное использование экспресс-те-

стов (тест-касеты «Toyo® Anti-HCV Test», Turkey) 

для иммунохроматографического анализа (ИХА) 

и тест-систем («ИФА-АНТИ-HCV» (НПО «Диа-

гностические системы», Нижний Новгород, РФ) 

для иммуноферментного анализа (ИФА) показа-

ло сходные результаты. При исследовании 35 сы-

вороток крови обнаружено совпадение результа-

тов 33 (94,3%) исследуемых образцов. Повторное 

исследование показало 100% воспроизводимость 

результатов при постановке иммунохроматогра-

фического анализа и 97,1% при ИФА. Сравнение 

результатов исследования 10 образцов цельной 

капиллярной крови с результатами исследования 

сывороток крови этих же пациентов в ИФА по-

зволило получить идентичные результаты. Таким 

образом, использование экспресс-тестов для об-

наружения анти-ВГС антител в иммунохромато-

графическом анализе позволяют легко и доста-

точно надежно диагностировать ВГС-инфекцию. 

В настоящее время число коммерческих тест-

систем для экспресс-диагностики ВСГ-инфекции 

и их производителей постоянно расширяется. В 

Республике Беларусь также имеется доступ к ис-

пользованию ЭДТ. Их стоимость существенно 

ниже по сравнению со стандартно используемы-

ми ИФА исследованиями. 

Учитывая тот факт, что экспресс диагности-

ческие тесты могут быть выполнены в условиях 

амбулатории врача общей практики и не требуют 

специального оборудования и подготовленного 

персонала, они дают возможность их широко-

го использования для скрининга ВГС-инфекции 

в широкомасштабных исследованиях. Возмож-

ность быстрого получения результата в течение 

20-25 минут позволяет также избежать повторно-

го визита пациента через несколько дней. 

Заключение

1. Доля пациентов с трансформацией в цир-

роз печени среди инфицированных ВГС дости-

гает 9,4%, что значительно выше, чем среди па-

циентов, инфицированных вирусом гепатита В 

– 2,6%. 

2. Среди диспансерных пациентов с ЦП ВГС 

цирроз установлен у 46,2% при постановке на 

учет или в течение первого года диспансерного 

наблюдения. Трансформация в цирроз зареги-

стрирована у 31% пациентов с ЦП ВГС в тече-

ние первых пяти лет диспансерного наблюдения. 

Средний срок формирования цирроза составляет 

4,6 года (Ме 3 года). 

3. Использование препаратов прямого про-

тивовирусного действия у пациентов с ЦП ВГС 

позволяет достичь УВО у 95,3%. Отсутствие эф-

фекта при использовании ПППД наблюдается 

преимущественно у пациентов с циррозом пече-

ни, вызванным 3а генотипом ВГС (11,1%). Доля 

указанного генотипа в Витебском регионе дости-

гает 29,2% среди пациентов с ХГС и 37,1% у па-

циентов с ЦП ВГС.

4. Использование экспресс-тестов для обна-

ружения анти-ВГС при проведении скринингово-

го исследования является более доступным для 

широкого использования и экономически обо-

снованным.
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Резюме.

Цель исследования – определить особенности синтетической функции плаценты при внутрипеченочном холеста-

зе беременных (ВПХ) и его акушерских и перинатальных осложнениях.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 80 беременных женщин. В основную группу вошли 54 

пациентки с ВПХ, а в группу сравнения – 26 женщин без клинико-лабораторных критериев холестаза. В группах 

исследования изучены уровни плацентарных белков и гормонов, включенных в биохимический пренатальный 

скрининг первого триместра беременности, концентрации половых стероидов (прогестерона, эстрадиола) в сы-

воротке крови. Определена роль синтетических плацентарных нарушений в развитии материнских и перинаталь-

ных осложнений при ВПХ. 

Результаты. ВПХ ассоциирован с более высокими уровнями прогестерона в крови беременных женщин (Р<0,0001). 

Значимыми факторами риска преждевременных родов (ПР) при ВПХ явились: уровень ассоциированного с бере-

менностью протеина-А (PAPP-A) ≤0,83 МоМ (AUC=0,867; р=0,0001) и уровень хорионического гонадотропина 

человека (ХГЧ) ≤ 0,51 МоМ (AUC=0,845; р=0,0001) в крови в конце первого триместра беременности, концентра-

ция прогестерона в сыворотке крови  беременных с ВПХ≤1760,1 нмоль/л (AUC=0,846; р=0,0001). Предикторами 

мекониального окрашивания околоплодных вод (МООВ) у женщин с ВПХ выступили: уровень плацентарного 

фактора роста (PlGF) ≤0,60 МоМ (AUC=0,823; р=0,0001) и значение PAPP-A>1,35 МоМ (AUC=0,751; р=0,025) в 

первом триместре беременности, концентрация эстрадиола в сыворотке крови беременных с ВПХ>27,9 нмоль/л 

(AUC=0,775; р=0,007). Более низкая концентрация прогестерона в крови (Р(U)
прогестерон

=0,012) у пациенток с ВПХ, 

при развитии дыхательных расстройств у рожденных ими детей, коррелирует с преждевременным родоразреше-

нием (r
s
=-0,552; р=0,047). 

Заключение. В патогенезе ВПХ имеют значение более высокие уровни прогестерона в крови беременных жен-

щин. В основе развития ПР у женщин с ВПХ лежат первичные плацентарные нарушения. МООВ при ВПХ ассо-

циировано с ишемией плаценты на фоне нарушения вторичной волны инвазии трофобласта и приводит к актива-

ции компенсаторных гормональных механизмов, улучшающих кровоснабжение в ней. 

Ключевые слова: фетоплацентарный комплекс, ассоциированный с беременностью протеин А, хорионический 

гонадотропин человека, плацентарный фактор роста, половые стероиды, преждевременные роды, мекониаль-

ное окрашивание околоплодных вод. 
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Abstract.

Objectives. To determine the features of the synthetic function of the placenta in intrahepatic cholestasis of pregnancy 

(ICP) and its obstetric and perinatal complications. 
Material and methods. The study involved 80 pregnant women. The main group included 54 patients with ICP, and the 
comparison group consisted of 26 women without clinical and laboratory criteria for cholestasis. In the study groups, 
the levels of placental proteins and hormones included in the biochemical prenatal screening of the first trimester of 
pregnancy, the concentration of sex steroids (progesterone, estradiol) in blood serum have been studied. The role of 
synthetic placental disorders in the development of maternal and perinatal complications in ICP has been determined.
Results. ICP is associated with higher blood progesterone levels in pregnant women (P<0.0001). Significant risk factors 
for preterm labor (PL) in ICP were: the level of pregnancy-associated protein-A (PAPP-A) ≤ 0.83 MoM (AUC=0.867; 

p=0.0001) and the level of human chorionic gonadotropin (hCG) ≤ 0.51 MoM (AUC=0.845; p=0.0001) in the blood 

at the end of the first trimester of pregnancy, the concentration of progesterone in the blood serum of pregnant women 

with ICP≤1760.1 nmol/l (AUC=0.846; p=0.0001). Predictors of meconium staining of amniotic fluid (MSAF) in women 

with ICP were: the level of placental growth factor (PlGF) ≤ 0.60 MoM (AUC=0.823; p=0.0001) and PAPP-A value > 

1.35 MoM (AUC= 0.751; p=0.025) in the first trimester of pregnancy, the concentration of estradiol in the blood serum 

of pregnant women with ICP > 27.9 nmol/l (AUC=0.775; p=0.007). A lower concentration of progesterone in the blood 

(P(U)
progesterone

=0.012) in patients with ICP, in case of the development of respiratory disorders in their newborns, correlates 

with premature delivery (r
s
=-0.552; p=0.047).

Conclusions. In the pathogenesis of ICP, higher levels of progesterone in the blood of pregnant women are important. 

The development of PL in women with ICP is based on primary placental disorders. MSAF in ICP is associated with 

ischemia of the placenta against the background of a violation of the secondary wave of trophoblast invasion and leads to 

the activation of compensatory hormonal mechanisms that improve blood supply in it.

Keywords: fetoplacental complex, pregnancy-associated protein A, human chorionic gonadotropin, placental growth 

factor, sex steroids, preterm labor, meconium staining of amniotic fluid.

Введение

Внутрипеченочный холестаз беременных 

(ВПХ) – самое частое ассоциированное с бере-

менностью поражение печени, развивающееся во 

втором и третьем триместрах беременности [1]. 

Этиология и патогенез ВПХ до конца не изуче-

ны. ВПХ не имеет серьезных отдаленных послед-

ствий для здоровья женщин, но приводит к разви-

тию акушерских и перинатальных осложнений, 

таких как ПР, МООВ и респираторный дистресс-

синдром новорожденных (РДС), которые лежат в 

основе высокой перинатальной заболеваемости 

и смертности [2]. В патогенезе развития акушер-

ских и перинатальных осложнений огромное 

значение имеют нарушения в работе плаценты 

как основного провизорного органа, связываю-

щего два различных организма в единую функ-

циональную систему [3]. Одной из основных 

функций плацентарного комплекса является син-

тетическая. Нарушения этой функции нередко 

первичны, не имеют яркой клинической картины 

и не выявляются рутинными методами диагно-

стики фетоплацентарной недостаточности [4]. 

Среди веществ, синтезируемых плацентой, вы-

деляют гормоны (ХГЧ, плацентарный лактоген, 

пролактин, эстрогены, прогестерон, релаксин) 

и белки (PAPP-A, PlGF, трофобластический β1-

гликопротеид) [3]. ХГЧ – белковый гормон пла-

центы, синтезируемый клетками трофобласта, и 

по химической природе близкий к лютеотропному 

гормону гипофиза [5]. В первом триместре бере-

менности ХГЧ обеспечивает пролонгированное 

существование желтого тела яичника, синтезиру-

ющего половые гормоны, особенно прогестерон, 

необходимый для поддержания беременности [6]. 

С 7-8 недели беременности функция синтеза ос-

новного объема половых стероидов переходит от 

желтого тела к трофобласту. Основным половым 

гормоном беременности, обеспечивающим сам 

факт ее развития и пролонгирования, считают 

прогестерон. Прогестерон – стероидный гормон, 

обеспечивающий секреторную трансформацию 

и децидуализацию эндометрия и модифицирую-

щий иммунный ответ материнского организма, 

тем самым способствуя полноценной имплан-

тации плодного яйца [7]. Прогестерон снижает 

активность гладкой мускулатуры матки, стиму-

лирует изменение молочных желез, подготавли-

вая их к лактации [8]. Еще одним стероидным 

гормоном, продуцируемым фетоплацентарным 

комплексом, является эстрадиол. Этот гормон 
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отражает работу всей системы «мать-плацента-

плод», так как синтезируется трофобластом из 

дегидроэпиандростерон сульфата, образующего-

ся в печени плода (90%) и в организме матери [9]. 

Основная роль эстрадиола заключается в стиму-

ляции синтеза сосудорасширяющих простаглан-

динов клетками эндометрия, что обеспечивает 

адекватное кровоснабжение фетоплацентарного 

комплекса [10]. PAPP-A относится к семейству 

металлопротеиназ (содержит молекулу цинка) и 

синтезируется фибробластами плаценты и деци-

дуальной оболочки. PAPP-A повышает биологи-

ческую активность инсулиноподобного фактора 

роста, отщепляя белковые фрагменты, что обе-

спечивает рост и развитие плаценты, модулирует 

иммунный ответ материнского организма, инак-

тивируя некоторые ферменты в крови (трипсин, 

эластазу, плазмин) [11]. PlGF - один из белков 

семейства факторов роста эндотелия сосудов, 

вырабатывается трофобластом и обладает выра-

женным ангиогенным потенциалом [12]. Транс-

формация спиралевидных артериол, иницииро-

ванная вторичной волной инвазии трофобласта, 

является основополагающим моментом адек-

ватного и полноценного транспорта кислорода 

и питательных веществ от матери к плоду [13]. 

При развитии первичной плацентарной дисфунк-

ции, ассоциированной с нарушением вторичной 

волны инвазии трофобласта, отмечается резкий 

дисбаланс между ангиогенными и антиангиоген-

ными факторами в сторону уменьшения первых 

[14], что, в свою очередь, запускает сложный 

патогенетический каскад в организме беремен-

ной женщины, характеризующийся активацией 

оксидативного стресса, системного воспалитель-

ного ответа и эндотелиальной дисфункцией [15]. 

Изучение плацентарных гормонов и белков у 

женщин с ВПХ позволит уточнить роль плацен-

тарных нарушений на тканевом уровне как воз-

можного звена патогенеза материнских и перина-

тальных осложнений при ВПХ. 

Цель исследования – определить особенно-

сти синтетической функции плаценты при вну-

трипеченочном холестазе беременных и его аку-

шерских и перинатальных осложнениях. 

Материал и методы

Исследование проводилось на базе учрежде-

ний здравоохранения г. Гомеля в период с 2017 по 

2021 гг. В основную группу вошли 54 пациентки 

с ВПХ, а 26 женщин, не имевших клинико-лабо-

раторных критериев холестаза, составили группу 

сравнения. 

Исследование соответствовало принципам 

Хельсинкской декларации, проводилось после 

получения добровольного информированного 

согласия на участие в исследовании и одобрено 

этическим комитетом учреждения образования 

«Гомельский государственный медицинский 

университет». 

Для изучения факторов риска материнских 

и перинатальных осложнений у женщин с ВПХ 

основную группу мы разделили на подгруппы. 

Для уточнения роли синтетической функции фе-

топлацентарного комплекса в развитии ПР при 

ВПХ в основной группе была выделена подгруп-

па 1 (n=37), в которую вошли женщины с диа-

гнозом ВПХ, установленным в сроке менее 259 

дней. Среди пациенток подгруппы 1 у 4 (10,8%) 

женщин беременность завершилась преждевре-

менно (подгруппа 1А), а у 33 беременных – ро-

дами в срок (подгруппа 1В). Также вся основная 

группа была разделена на подгруппы в зависи-

мости от наличия мекония в околоплодных во-

дах (МООВ – подгруппа 2А (n=8) и со светлыми 

околоплодными водами – подгруппа 2В (n=46)) 

и развития дыхательных расстройств у новорож-

денных (РДС у детей – подгруппа 3А (n=11) и 

без дыхательных расстройств у новорожденных 

– подгруппа 3В (n=43)). 

Всем беременным на базе УЗ «Гомельский об-

ластной диагностический медико-генетический 

центр с консультацией «Брак и семья»», согласно 

инструкции по применению «Метод комбини-

рованного пренатального скрининга на ранних 

сроках беременности для диагностики врожден-

ных пороков развития и хромосомных болезней 

плода и прогнозирования поздних метаболиче-

ских и сосудистых осложнений беременности», 

утвержденной Министерством здравоохранения 

Республики Беларусь (№ 201-1213 от 06.03.2014), 

проводился пренатальный скрининг первого три-

местра беременности. Для стандартизации и ис-

ключения возможных отклонений были изучены 

не абсолютные значения уровней белков и гормо-

нов, а их относительные величины, представляю-

щие собой степень отклонения биохимического 

маркера от медианы для соответствующего срока 

беременности и скоррегированные с учетом вли-

яющих факторов (скорригированное значение 

MoM). Это позволило исключить влияние на зна-

чение показателя ряда факторов: веса женщины, 

расы, курения, ЭКО, наличия сахарного диабета.
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В момент включения пациенток в исследо-
вания на сроках 260 (238;274) дней в основной 
группе и 272 (269;274) дня в группе сравнения 
методом конкурентного иммуноферментного 
анализа с использованием фотометра вертикаль-
ного типа, при длине волны 450 нм, определяли 
уровни эстрадиола и прогестерона в сыворотке 
крови. Концентрацию прогестерона и эстрадиола 
определяли с помощью тест-систем «Прогесте-
рон-ИФА» и «Эстрадиол-ИФА» (ООО Хема, Рос-
сия) согласно инструкции производителя. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программ «Statistica 
13.2» и «MedCalc 10.2.0.0», с помощью анали-
за медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(IQR). Парное межгрупповое сравнение количе-
ственных признаков рассчитывали по критерию 
Манна-Уитни с поправкой Йетса (P(U)). Анализ 
связи между количественными параметрами осу-
ществляли с использованием теста ранговой кор-
реляции Спирмана (r

s
). Клиническую значимость 

количественных показателей оценивали при по-
мощи ROC-анализа с определением порогово-
го значения и прогностической эффективности. 
Статистически значимыми считались результаты 
при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение

По возрасту, паритету беременности и родов, 
особенностям репродуктивного анамнеза жен-
щины в группах и подгруппах исследования зна-
чимо не различались.

Нами были оценены показатели биохимиче-
ского пренатального скрининга в первом триме-
стре беременности у женщин основной группы и 
группы сравнения. Средние уровни PAPP-A, ХГЧ 
и PlGF у женщин с ВПХ составили 1,11 (0,83;1,35), 
1,02 (0,67;1,31) и 0,86 (0,54;1,03) МоМ и не отлича-
лись от показателей у беременных без ВПХ – 1,01 
(0,75;1,28), 1,37 (0,82;1,63) и 0,76 (0,65;1,07) МоМ 
соответственно (Р(U)

PAPP-A
=0,329; Р(U)

ХГЧ
=0,095 и 

Р(U)
PlGF

=0,716).
Показатель PAPP-A в первом триместре бе-

ременности среди женщин, у которых до 259 дня 
гестации развился ВПХ и имело место преждев-
ременное родоразрешение, был значимо ниже, 
чем у пациентов с ВПХ и срочными родами: 0,79 
(0,71;0,82) МоМ у женщин подгруппы 1А про-
тив 1,15 (1,03;1,38) МоМ у пациентов подгруп-
пы 1В (Р(U)=0,017). Для уточнения прогности-
ческой значимости уровня PAPP-A для женщин 

с ВПХ в развитии ПР мы определили его поро-
говое значение. При значении PAPP-A в крови у 
пациенток с ВПХ менее или равном 0,83 МоМ с 
чувствительностью 100,0% и специфичностью 
84,8% возможно прогнозировать наступления ПР 
(AUC=0,867; 95% CI 0,715–0,956; р=0,0001).

ПР у женщин с ВПХ коррелировали с бо-
лее низким уровнем ХГЧ в первом триместре 
беременности (rs=-0,371, 95 % CI -0,620–-0,053; 
р=0,026). Значение ХГЧ равное и менее 0,51 
МоМ с чувствительностью 75,0% и специфич-
ностью 90,9% позволяло прогнозировать ПР у 
женщин с ВПХ (AUC=0,845; 95% CI 0,688–0,942; 
р=0,0001).

Женщины с ВПХ и преждевременными или 
срочными родами не имели существенных от-
личий по уровню PlGF в первом триместре бе-
ременности: 0,76 (0,60;0,79) МоМ в подгруп-
пе 1А и 0,87 (0,54;1,10) МоМ в подгруппе 1В 
(Р(U)=0,304).

Средние уровни PAPP-A, ХГЧ и PlGF у жен-
щин с ВПХ и наличием дыхательных расстройств у 
их новорожденных составили 1,35 (0,97;1,50), 1,31 
(0,75;1,54) и 0,73 (0,47;1,12) МоМ и не отличались 
от значений у беременных с ВПХ, но без дыхатель-
ных расстройств у рожденных ими детей – 1,12 
(0,86;1,31), 1,03 (0,71;1,29) и 0,86 (0,62;1,02) МоМ, 
соответственно (Р(U)

PAPP-A
=0,230; Р(U)

ХГЧ
=0,289 и 

Р(U)
PlGF

=0,278).
Для исключения влияния на изменения пока-

зателей биохимического пренатального скрининга 
первого триместра беременности патогенетических 
механизмов, приводящих к развитию преждев-
ременных родов, в подгруппе 2 уровни PAPP-A и 
ХГЧ изучались среди женщин со срочными родами 
(n=50). У 7 женщин в подгруппе 2 роды осложни-
лись выходом мекония в амниотическую жидкость 
(подгруппа 2А

1
), а 43 женщины имели светлые око-

лоплодные воды (подгруппа 2В
1
).

Мы установили, что у пациенток с ВПХ и 
МООВ уровни PAPP-A в первом триместре бе-
ременности значимо превышали его значения у 
женщин с ВПХ и светлыми околоплодными вода-
ми: 1,39 (1,2;1,53) МоМ в подгруппе 2А

1 
против 

1,1 (0,87;1,33) МоМ в подгруппе 2В
1
 (Р(U)=0,035). 

Для оптимизации прогнозирования МООВ при 
ВПХ на основании определения уровня PAPP-A 
в первом триместре мы определили его поро-
говое значение, которое позволяет прогнозиро-
вать МООВ с чувствительностью 71,4% и спец-
ифичностью 81,4% (уровень PAPP-A >1,35 МоМ, 
AUC=0,751; 95% CI 0,608–0,862; р=0,025).
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Пациентки с ВПХ независимо от окраши-

вания околоплодных вод были сопоставимы по 

уровню ХГЧ в первом триместре беременно-

сти. Его концентрация составила 0,71 (0,62;1,07) 

МоМ у женщин в подгруппе 2А
1
 и 1,12 (0,77;1,32) 

МоМ в подгруппе 2В
1
 (Р(U)=0,135).

Интересен тот факт, что у женщин с внутри-

печеночным холестазом МООВ коррелировало с 

более низкими показателями PlGF в первом три-

местре беременности (r
s
=-0,398, 95% CI -0,602–-

0,146; р=0,004). При этом значение PlGF ≤ 0,60 

МоМ в первом триместре беременности для 

женщин, у которых в последующем развился 

ВПХ, позволяет прогнозировать развитие МООВ 

(Se=87,5%, Sp=80,4%; AUC=0,823; 95% CI 0,695–

0,914; р=0,0001).

Для уточнения значения гормонпродуцирую-

щей функции плаценты в патогенезе ВПХ и его 

осложнений мы определили уровни эстрадиола и 

прогестерона в группах исследования.

У женщин с ВПХ концентрация эстрадио-

ла в сыворотке крови не отличалась от уровня 

эстрадиола у женщин без ВПХ и составила 22,50 

(18,80;26,35) нмоль/л против 22,25 (19,80;24,40) 

нмоль/л соответственно (Р(U)=0,707). Также были 

сопоставимы по концентрации эстрадиола под-

группы 1А и 1В: 15,90 (8,70;21,05) нмоль/л у жен-

щин с ВПХ и ПР и 19,80 (14,10;23,50) нмоль/л у па-

циенток с ВПХ и срочными родами (Р(U)=0,356).

При изучении особенностей гормонально-

го фона у беременных с ВПХ в зависимости от 

окраски околоплодных вод мы установили, что 

МООВ коррелировало с более высокими кон-

центрациями эстрадиола в крови (r
s
=0,333, 95% 

CI 0,077–0,548; р=0,014). При этом концентрация 

эстрадиола в сыворотке крови женщин с ВПХ 

более 27,9 нмоль/л позволяла прогнозировать 

МООВ (Se=62,5%, Sp=95,8%; AUC=0,775; 95% 

CI 0,643–0,875; р=0,007).

Пациентки с ВПХ и дыхательными расстрой-

ствами у новорожденных по уровням эстрадиола 

не отличались от женщин с ВПХ без РДС у их 

детей: 22,25 (17,40;25,40) нмоль/л в подгруппе 

3А и 22,85 (18,80;26,35) нмоль/л в подгруппе 3В 

(Р(U)=0,757).

Концентрация прогестерона у пациенток с 

ВПХ составила 1809 (1743;1874) нмоль/л и зна-

чимо превышала уровень прогестерона в группе 

сравнения 1630 (1512;1748) нмоль/л (Р(U)˂0,0001).

Уровень прогестерона у женщин с ВПХ при 

условии преждевременного родоразрешения был 

значимо ниже концентрации прогестерона при 

срочных родах: 1680 (1583;1751) нмоль/л против 

1807 (1744;1867) нмоль/л (Р(U)=0,009). Уточнив 

прогностическую значимость уровня прогесте-

рона в развитии ПР, мы установили, что концен-

трация прогестерона в сыворотке крови 1760 

нмоль/л и менее со 100,0% чувствительностью и 

68,6% специфичностью позволяла прогнозиро-

вать ПР у женщин с ВПХ (AUC=0,846; 95% CI 

0,696–0,941; р=0,0001).

Концентрация прогестерона в крови женщин 

с ВПХ и МООВ составила 1840,2 (1777,8;1882,7) 

нмоль/л и соответствовала уровню прогестерона 

у женщин со светлыми околоплодными водами - 

1793,8 (1732,5;1871,0) нмоль/л (Р(U)=0,500).

Уровень прогестерона в крови у женщин 

подгруппы 3А составил 1742,6 (1691,9;1795,3) 

нмоль/л и был ниже его концентрации у паци-

енток подгруппы 3В – 1831,1 (1752,8; 1882,7) 

нмоль/л (Р(U)=0,012), но при этом коррелировал 

с преждевременным родоразрешением (r
s
=-0,552, 

95% CI -0,837–-0,030; р=0,047).

Заключение

ВПХ ассоциирован с более высокими показа-

телями прогестерона в крови (Р(U)˂0,0001).

В основе развития ПР у женщин с ВПХ 

лежат первичные плацентарные нарушения 

(Р(U)
PAPP-A

=0,017, Р(U)
ХГЧ

=0,026, Р(U)
прогестерон

=0,009). 

Значимыми факторами риска ПР при ВПХ яви-

лись: уровень PAPP-A ≤0,83 МоМ (AUC=0,867; 

р=0,0001) и уровень ХГЧ≤0,51 МоМ (AUC=0,845; 

р=0,0001) в крови беременных женщин в конце 

первого триместра беременности; концентра-

ция прогестерона в сыворотке крови беремен-

ных с ВПХ в третьем триместре ≤1760,1 нмоль/л 

(AUC=0,846; р=0,0001).

МООВ при ВПХ ассоциировано с ишемией 

плаценты на фоне нарушения вторичной волны 

инвазии трофобласта (Р(U)
PlGF

=0,004), что при-

водит к активации компенсаторных гормональ-

ных механизмов, улучшающих ее кровоснабже-

ние (Р(U)
эстрадиол

=0,014). Предикторами МООВ 

при ВПХ выступили: уровень PlGF ≤0,60 МоМ 

(AUC=0,823; р=0,0001) и значение PAPP-A >1,35 

МоМ (AUC=0,751; р=0,025) в первом триместре 

беременности; концентрация эстрадиола в сыво-

ротке крови беременных с ВПХ в третьем триме-

стре >27,9 нмоль/л (AUC=0,775; р=0,007).

Более низкие концентрации прогестерона в 

крови (Р(U)
прогестерон

=0,012) у пациенток с ВПХ, 

при развитии дыхательных расстройств у рожден-
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ных ими детей, ассоциированы с преждевремен-

ным родоразрешением (r
s
=-0,552; р=0,047).
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Резюме.

Цель – оценить возможность использования качественных и количественных показателей микробиологического 

исследования раневого отделяемого для определения дифференцированного подхода к выбору тактики подготов-

ки острых ран к аутодермопластике (АДП).

Материал и методы. Проанализированы качественные и количественные показатели микробиологического иссле-

дования отделяемого острых ран 176 пациентов (срок до 21 суток), которое выполняли в динамике применения 

различных методов лечения.

Результаты. Отсутствие клинических признаков воспаления, отрицательный результат посева обосновывали 

возможность выполнения АДП у 23,8% пациентов (n=42) после проведения только консервативной подготовки. 

Присутствие в ранах E. faecalis, коагулазонегативных стафилококков определяет возможность использования ме-

ханического дебридмента у 48,9% пациентов (n=86), результативность которого доказывалась успешным исходом 

АДП. Выделение из ран S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, P. mirabilis в количестве >105 КОЕ/

мл является показанием к использованию ультразвукового и механического дебридмента. Комбинированный де-

бридмент чаще выполняли для ран сроком от 11 до 21 суток (42% vs 20,6% и 21,7% для ран сроком 5-10 суток 

и до 4-х суток, χ2=6,48; р=0,01). Лизис лоскута (5,1% пациентов, n=9) определял необходимость учета изолятов 

S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, выделенных в количестве ≤105 КОЕ/мл.

Заключение. При определении процедуры подготовки острой раны к АДП необходимо учитывать не только кли-

нические признаки воспаления, но и качественные и количественные характеристики микробиоты. Фено- и ге-

нотипические маркеры, отражающие патогенный потенциал изолятов, являются дополнительными критериями 

выбора метода дебридмента раны.

Ключевые слова: острая рана, микробиологический посев, интерпретация результатов, патогенный потенциал, 

дебридмент раны, аутодермопластика.

Abstract.

Objectives. To evaluate the possibility of using qualitative and quantitative indicators of microbiological examination 



60

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2022, VOL. 21, N4

of wound discharge to determine a differentiated approach to the choice of tactics for preparing acute wounds for skin 

grafting (SG).
Material and methods. Qualitative and quantitative indicators of microbiological examination of swabs from acute wounds 
of 176 patients (wound duration up to 21 days), that was performed in the dynamics of the use of various methods of 
wound treatment, were analyzed.
Results. The absence of clinical signs of inflammation, a negative culture result substantiated the possibility of performing 
SG in 23.8% of patients (n=42) after only conservative preparation. The presence of E. faecalis, coagulase-negative 
staphylococci in wounds determines the possibility of using mechanical debridement in 48.9% of patients (n=86), the 
effectiveness of which was proved by the successful outcome of SG. Isolation from wounds of S. aureus, P. aeruginosa, 
A. baumannii, K. pneumoniae, P. mirabilis in the amount of >105 CFU/ml is an indication for the use of ultrasonic and 
mechanical debridement. Combined debridement was more often performed for wounds lasting from 11 to 21 days (42% 
vs 20.6% and 21.7% for wounds lasting 5-10 days and up to 4 days, χ2=6.48; p=0.01 ). The skin graft failure (5.1% of 

patients, n=9) determined the need to take into account isolates of S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, isolated in the 

amount of ≤105 CFU/ml.

Conclusions. When determining the procedure for acute wound preparation, it is necessary to take into consideration 

not only the presence of clinical signs of inflammation, but also the qualitative and quantitative characteristics of the 

microbiota. Pheno- and genotypic markers reflecting the pathogenic potential of the isolates are additional criteria for 

choosing the wound debridement method.

Keywords: acute wound, microbiological culture, interpretation of results, pathogenic potential, wound debridement, skin 

grafting.

Введение

Бактериологическое исследование совместно 

с клинической оценкой раны является признан-

ным клиницистами как доступное и неинвазивное 

средство диагностики инфекционного процесса 

в ране [1]. Согласно интерпретации результатов 

посева, присутствие микроорганизма в количе-

стве >105 КОЕ на 1 г биоптата или 1 мл раневого 

отделяемого на фоне характерной клинической 

картины воспаления подтверждает его значение 

как этиологического агента раневой инфекции 

[2]. Количество ≤105 КОЕ/г/мл считается этио-

логически не значимым. Эти же варианты коли-

чественных характеристик рассматриваются как 

факторы, определяющие успешность/неуспеш-

ность выполнения аутодермопластики (АДП) [3]. 

Постановка диагноза инфекции, сопровождаемой 

признаками системного воспалительного ответа, 

является показанием к системной антибактери-

альной терапии [4]. С другой стороны, антибио-

тикотерапия как классическое решение любых 

инфекционных проблем на современном этапе 

уже не выступает на первое место, что связано со 

способностью микроорганизмов изменять свой 

патогенный потенциал, обеспечивая повышенную 

выживаемость в условиях местного и системного 

применения антибактериальных средств (АБС). 

К таким адаптационным механизмам относят из-

мененную адгезивную активность и экспрессию 

генов вирулентности, формирование биопленки, 

а также продукцию защитных протеаз. Удлинение 

периода обращения пациента с раневым дефектом 

за специализированной медицинской помощью, 

предыдущие этапы амбулаторного и стационар-

ного лечения, проходящие, как правило, в общих 

палатах отделений абдоминальной и гнойной 

хирургии, дополнительно способствуют приоб-

ретению клинически значимыми изолятами пер-

систентных свойств, негативно влияющих на про-

цесс заживления. В связи с этим особое значение 

приобретают методы обработки раны (дебрид-

мент), способствующие снижению микробного 

числа, разрушению биопленки. К таким методам 

относится механический дебридмент (МД), на-

правленный на хирургическое удаление патоло-

гически измененной, контаминированной ткани, 

и обеспечивающий благоприятные условий для 

активации процессов заживления. Применение 

низкочастотного ультразвука является одним из 

методов физического дебридмента, существенно 

повышающих радикальность хирургической об-

работки ран. В экспериментальных и клинических 

работах доказано бактерицидное действие ультра-

звука, описывается комбинированное применение 

ультразвука и других методов воздействия на раны 

различной этиологии и локализации [5]. Исполь-

зование дебридмента позволяет уменьшить часто-

ту использования системной антибактериальной 

терапии при лечении пациентов с ранами, а зна-

чит, снизить финансовую нагрузку на учреждение 

здравоохранения.
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Значительный объем публикаций посвящен 

оценке эффективности различных методов де-

бридмента в лечении хронических ран. Однако от-

сутствуют четкие рекомендации, позволяющие ре-

гламентировать объем действий врача-хирурга на 

этапе подготовки острой раны к АДП. Включение 

в протокол микробиологического исследования 

дополнительных методов оценки биопрофиля изо-

лятов позволит оптимизировать интерпретацию 

результатов посева, что, наряду с клиническим 

статусом раны, обеспечит возможность диффе-

ренцированного подхода к выбору метода обра-

ботки раны.

Цель – оценить возможность использования 

качественных (видовой состав, монокультуры, ас-

социации, биопрофиль изолятов) и количествен-

ных (КОЕ/мл) показателей микробиологического 

исследования раневого отделяемого для определе-

ния дифференцированного подхода к выбору так-

тики подготовки острых ран к АДП.

Материал и методы

Проанализированы результаты микробиоло-

гического посева раневого отделяемого в динами-

ке лечения острых ран пациентов (срок существо-

вания до 3-х недель, n=176), которые поступали 

в ожоговое отделение ГУ «Гомельская городская 

клиническая больница №1» для оказания специ-

ализированной медицинской помощи за период 

2012–2020 гг. Дефекты покровных тканей тела 

были представлены посттравматическими рана-

ми, возникшими вследствие механических травм, 

термических ожогов; постнекротическими рана-

ми, причинами которых явились гнойно-воспали-

тельные заболевания кожи и подлежащих тканей. 

Раны разделяли по срокам существования, учиты-

вая динамику течения раневого процесса [6]: ак-

тивное протекание воспалительной фазы, начало 

очищения раны – до 4-х суток (n=92); пролифера-

ция, формирование грануляционной ткани – от 5 

до 10 суток (n=34); неоангиогенез, ремоделирова-

ние – от 11 до 21 суток (n=50). При клинической 

оценке состояния острых ран устанавливали на-

личие следующих признаков воспаления: боль, 

гиперемия кожи, отек мягких тканей, локальная 

гипертермия.

После госпитализации в ожоговое отделение 

пациентам выполнялись перевязки с мазью на 

водорастворимой основе. Средний койко-день до 

операции составил 7 суток (4; 9) (95% ДИ: 4,16-

5,62). Далее пациентам выполнялся один из сле-

дующих видов вмешательств: АДП; МД с одномо-

ментной АДП; сочетание МД и ультразвукового 

дебридмента (УЗД) с одномоментной АДП. МД 

включал в себя иссечение некротического струпа, 

а также верхнего слоя грануляций при их нали-

чии. УЗД выполняли с помощью ультразвукового 

диссектора «Sonoca-185» («Söring», Германия, ча-

стота 25 кГц). В процессе операций выполнялось 

100% закрытие площади раневого дефекта рас-

щепленным кожным лоскутом толщиной 0,2-0,4 

мм. Полное приживление лоскута происходило на 

7-10 день. В случаях осложненного послеопера-

ционного периода происходил лизис лоскута. По-

вторная операция кожной пластики выполнялась 

после адекватной подготовки раны.

Микробиологическое исследование ранево-

го отделяемого проводили в динамике лечения 

пациентов. Для выделения микроорганизмов ис-

пользовали секторный метод посева, согласно 

разработанным нами рекомендациям [7]. При ус-

ловии соблюдения требований преаналитического 

этапа в результате посева учитывались все микро-

организмы, выделенные на плотных питательных 

средах, а также из среды обогащения. Отрица-

тельным результатом посева, когда в бланке отве-

та указывали: «роста микрофлоры не получено», 

считали отсутствие выделения микроорганизмов 

в результате культивирования. Количество полу-

ченных изолятов представляли в виде: ≤105 КОЕ/

мл и >105 КОЕ/мл. Микроорганизмы, выделен-

ные из среды обогащения, обозначали как «каче-

ственное определение». В протокол исследования 

включали тесты, характеризующие патогенный 

потенциал изолятов. Свойства оценивали у изо-

лятов, имеющих широкое клиническое значение 

и представляющих первоочередной интерес для 

микробиологического мониторинга в стациона-

ре: Stаphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa [8]. В комплекс феноти-

пических маркеров включали защитные протеазы, 

определяющие персистентные свойства бактерий 

(антикомплементарную, антилизоцимную, анти-

интерфероновую активность – АКА, АЛА, АИА), 

а также протеазную и адгезивную активность 

(АА), анализ которых проводили стандартными 

методами. Способность бактерий формировать 

биопленку оценивали согласно процедуре, пред-

ставленной в инструкции  по применению №211-

1215 от 30.06.2016 [9]. Методом ПЦР у изолятов 

определяли гены, регулирующих вирулентность, 

образование биопленки, коммуникацию бактерий 
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в рамках системы quorum sensing (QS). Чувстви-

тельность изолятов к АБС оценивали согласно 

действующим рекомендациям [10, 11].

При статистическом описании результатов 

встречаемость микробиологических признаков 

выражали в относительных частотах (%). Частот-

ный анализ в таблицах сопряженности проводили 

с использованием критерия χ2 Пирсона. Для сла-

бонасыщенных таблиц оценку значимости прово-

дили с помощью процедуры Монте-Карло.

Результаты и обсуждение

На наиболее ранних сроках существования 

ран (до 4-х суток, n=92) у пациентов не регистриро-

вались клинические признаки воспаления. В 24% 

случаев (n=22) по результатам микробиологиче-

ского посева рост микроорганизмов отсутствовал. 

В 51% случаев (n=47) из ран выделялись моно-

культуры S. aureus (n=29: в 69% случаев (n=20) в 

количестве >105 КОЕ/мл, в 31% случаев (n=9) в ко-

личестве ≤105 КОЕ/мл), CoNS (coagulase-negative 

staphylococci – коагулазонегативные стафилококки 

(n=11): Stаphylococcus haemolyticus, Stаphylococcus 

epidermidis, Stаphylococcus hominis в количестве 

≤105 КОЕ/мл: 54,5%, n=6, качественно: 45,5%, 

n=5) E. faecalis (n=7: >105 КОЕ/мл – 42,8%, n=3; ≤105 

КОЕ/мл – 28,6%, n=2; качественное определение 

– 28,6%, n=2). В 25% случаев (n=23) микробиота 

ран сроком до 4-х суток была представлена ассо-

циациями, состоящими из 2-х видов грамположи-

тельных (Грам(+) бактерий. В составе ассоциаций 

S. aureus обнаруживался в количестве ≤105 КОЕ/мл 

(50,0%, n=7), либо при качественном определении 

(50,0%, n=7). Изоляты CoNS выделялись только 

после культивирования в среде обогащения (n=9). 

E. faecalis в ассоциациях с S. aureus или CoNS в 

66,6% случаев (n=12) определялся качественно, 

в 16,7% случаев (n=3) – в количестве >105 КОЕ/

мл, в 16,7% (n=3) – ≤105 КОЕ/мл. Среди изолятов 

Streptococcus идентифицировались только пред-

ставители группы viridans (n=4).

Изоляты S. aureus, выделенные в монокуль-

туре (n=29), характеризовались наличием генов 

ica оперона (icaAD+ и icaBC+), контролирую-

щим формирование биопленки [12], однако фе-

нотипическая способность к синтезу матрикса 

биопленки была низкой или отсутствовала. S. 

aureus активно накапливали биомассу биоплен-

ки, обладали высокой АА и проявляли полный 

комплекс идентификационных признаков, что 

указывало на присутствие колонизационных, 

инвазивных и цитотоксических свойств. Перси-

стентные свойства S. aureus не обнаруживали и 

обладали чувствительностью к АБС. Минималь-

ные сроки существования раны, отсутствие при-

знаков воспаления позволяли отнести S. aureus к 

категории контаминантов раны. Однако описан-

ные характеристики определяли потенциальную 

роль S. aureus в развитии инфекционного про-

цесса, и, в сочетании с количеством >105 КОЕ/

мл, обосновывали включение в лечение ран ме-

тодов, направленных на эффективное снижение 

микробного числа. В связи с этим у 20 пациентов 

перед выполнением АДП проводили сочетанный 

дебридмент раны: МД и УЗД.

Монокультуры E. faecalis (n=7) не обладали 

способностью формировать биопленку, имели низ-

кую АА, персистентные свойства отсутствовали. 

Генетические детерминанты вирулентности – gelE 

(синтез желатиназы), fsrABC (регуляторная систе-

ма синтеза желатиназы), asa1 (синтез адгезина), 

agg (образование агрегационной субстанции) – не 

детектировались. В единичных случаях определя-

лись: ген esp, контролирующий секрецию белков 

матрикса биопленки; ген ace, контролирующий 

образование адгезина [13, 14]. Изоляты характе-

ризовались чувствительностью к АБС. Пациентам 

(n=27), у которых из ран выделялись монокульту-

ры E. faecalis, не проявляющие явных патогенных 

свойств, и CoNS, а также S. aureus в количестве 

≤105 КОЕ/мл, в качестве хирургической обработки 

раны выполнялась процедура МД. Этот же вари-

ант вмешательства определялся и для пациентов, 

у которых из ран высевались ассоциации (n=23). В 

связи с отсутствием клинических признаков вос-

паления и отрицательным результатом посева 22 

пациентам было запланировано выполнение АДП 

без предварительной процедуры дебридмента.

В результате предоперационной подготовки 

ран регистрировались изменения качественных 

и количественных характеристик микробиоты. 

Перед проведением дебридмента с минимальной 

частотой обнаруживались CoNS, снижалось коли-

чество ассоциаций. Процедура УЗД способство-

вала эффективному удалению из ран S. aureus. 

Перед проведением АДП 75% ран (n=15), из кото-

рых на момент поступления высевались S. aureus 

в количестве >105 КОЕ/мл, имели отрицательный 

результат посева; в 25% случаев (n=5) S. aureus об-

наруживались только качественным способом. В 

свою очередь, в результате применения только МД 

на момент АДП из ран чаще выделялись S. aureus 

(χ2=10,24; р=0,021). МД показывал наиболее высо-
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кую эффективность в плане удаления из ран моно-

культур CoNS, а также являлся достаточным при 

наличии в ранах ассоциаций Грам(+) бактерий, 

определенных качественно или в количестве ≤105 

КОЕ/мл (табл. 1).

Результат АДП практически у всех пациентов 

с ранами сроком до 4-х суток был успешным. Ис-

ключение составили 3 пациента (3,3% от обще-

го количества пациентов с ранами сроком до 4-х 

суток), у которых на момент АДП из ран были 

выделены S. aureus в количестве ≤105 КОЕ/мл. У 

данных пациентов регистрировался лизис лоску-

та, результат посева соответствовал таковому на 

момент АДП. Пациентам проводилась дополни-

тельная подготовка раны, после которой выполня-

лась процедура УЗД. На момент выполнения по-

вторной АДП результат посева показал отсутствие 

роста микроорганизмов, в послеоперационном пе-

риоде наблюдалось полное приживление лоскута.

С увеличением срока существования раны у 

пациентов регистрировались клинические при-

знаки воспаления – в 52,9% случаев ран сроком 

5-10 суток (n=18) и 60% случаев ран сроком 11-21 

сутки. Во всех случаях результаты посевов были 

положительными. Монокультуры бактерий обна-

руживались в 55,6% (n=10) и 66,7% (n=20) случа-

ев, соответственно. При этом в ранах сроком 5-10 

суток количество S. aureus составляло >105 КОЕ/

мл (n=7), а из ран сроком 11-21 сутки S. aureus вы-

делялся в любом количестве (>105 КОЕ/мл, n=2; 

≤105 КОЕ/мл, n=2; качественно, n=3). В единич-

ных случаях из ран сроком 5-10 суток выделялись 

монокультуры грамотрицательных (Грам(-) бакте-

рий: A. baumannii (n=1, качественно), P. aeruginosa 

(n=1, качественно), P. mirabilis (n=1, ≤105 КОЕ/

мл). В ранах сроком 11-21 сутки Грам(-) бакте-

рии составляли 65% монокультур (n=13) и были 

представлены K. pneumoniae (n=2, >105 КОЕ/мл); 

Таблица 1 – Качественная и количественная характеристика микробиоты ран сроком до 4-х суток 

в динамике лечения

Поступление Перед операцией дебридмента (n, %) Перед аутодермопластикой (n, %)

Монокультуры
n=47

>105 
КОЕ/мл

≤105 
КОЕ/мл

К
Роста 
нет

>105 
КОЕ/мл

≤105 
КОЕ/мл

К
Роста 
нет

S. aureus
>105 КОЕ/мл
(n=20)

4 (20) 9 (45) 7 (35) 0 0 0 5 (25) 15 (75)*

S. aureus
≤105 КОЕ/мл
(n=9)

- 6 (66,7) 2 (22,2) 1 (11,1) - 3 (33,3) 5 (55,6) 1 (11,1)*

CoNS
(n=11)

- 0 2 (18,2) 9 (81,8) - 0 0 11 (100)

E. faecalis 
(n=7)

0 0 5 (71,4) 2 (28,6) 0 0 4 (57,2) 3 (42,8)

Количество видов, n (%)

Ассоциации
n=23

2 вида 1 вид Роста нет 2 вида 1 вид Роста нет

S. aureus+
E. faecalis
(n=9)

6 (66,7)
S. aureus+ 
E. faecalis

3 (33,3)
2 – S. aureus 

1 – E. faecalis
0 0

2 (22,3)
E. faecalis
S. aureus

7 (77,7)

CoNS+
E. faecalis
(n=9)

0
4 (44,5)

E. faecalis
5 (55,5) 0

2 (22,3)
E. faecalis

7 (77,7)

S. aureus+
Streptococcus 
gr.viridans (n=4)

0
3 (75)

S. aureus
1 (25) 0 0 4 (100)

S. aureus+
E. coli (n=1)

0
1 (100)

S. aureus
0 0 0 0

Примечание: К – качественное определение; жирным шрифтом выделены показатели, для которых были 

получены значимые различия; * – оценку статистической значимости проводили с помощью рандомизированной 

процедуры Монте-Карло.
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A. baumannii (n=3, >105 КОЕ/мл; 1 – 105 КОЕ/мл); 

P. aeruginosa (n=2, >105 КОЕ/мл; 1 – 105 КОЕ/мл; 

2 – качественно), P. mirabilis (n=2, >105 КОЕ/мл). 

Ассоциации, выделенные из ран сроком 5-21 сут-

ки, были представлены как Грам(+), так и Грам(-) 

бактериями.

При отсутствии признаков воспаления в 

62,5% (n=10) случаев ран сроком 5-10 суток и 

50% (n=10) случаев ран сроком 11-21 сутки роста 

микроорганизмов не наблюдалось. В остальных 

случаях выделялись монокультуры E. faecalis 

(n=1, ≤105 КОЕ/мл; n=4, качественно), CoNS (n=4, 

качественно); на более поздних сроках (11-21 су-

ток) – Klebsiella oxytoca (1 изолят, качественно), 

E. cloacae (n=2, ≤105 КОЕ/мл). Ассоциации об-

наруживались только в ранах сроком 11-21 сут-

ки и были представлены Грам(+) бактериями и 

Грам(-) энтеробактериями (E. cloacae, E. coli).

Детальный анализ свойств изолятов S. aureus, 

выделенных в монокультуре (70%, n=14) и в со-

ставе ассоциаций (30%, n=6) из ран сроком от 5 

суток до 3-х недель, имеющих признаки воспа-

ления, показал наличие персистентных свойств. 

Это выражалось в умеренной и выраженной спо-

собности формировать матрикс биопленки (80%, 

n=16), умеренной и выраженной АКА (100%, 

n=20). В 45% случаев S. aureus проявляли АЛА и 

АИА (n=9), 10% изолятов характеризовались фи-

бринолитической активностью (n=2). В 65% слу-

чаев (n=13) S. aureus обладали низкими значения-

ми АА. Обнаруживались S. aureus, проявляющие 

резистентность к 3-4 АБС (цефокситин, эритро-

мицин и гентамицин; цефокситин, гентамицин, 

левофлоксацин и норфлоксацин, 10%, n=2). Вы-

явленные особенности S. aureus позволяют объ-

яснить появление персистентных свойств удли-

нением периода обращения пациента с острой 

раной за специализированной медицинской по-

мощью. С другой стороны, увеличение срока су-

ществования раны способствовало реализации 

патогенного потенциала S. aureus, что подтверж-

далось воспалительным статусом раны.

Обнаружены особенности проявления био-

логических свойств у изолятов E. faecalis (n=6), 

которые определялись в составе ассоциаций в 

ранах, имеющих клинические признаки воспале-

ния. E. faecalis имели выраженную способность 

формировать матрикс биопленки, проявляли 

высокую АА, умеренные и выраженные перси-

стентные свойства. У всех изолятов детектиро-

вались гены gelE, asa1, agg, esp, fsrА. У 3-х изо-

лятов определялся ген ace. Для E. faecalis была 

характерна чувствительность к АБС либо рези-

стентность к 2-м АБС.

У изолятов P. aeruginosa в 73% случаев (n=8) 

обнаруживались гены QS – LasI/LasR и RhlI/RhlR 

[15], в 90,9% (n=10) случаев выявлялся ген algD, 

регулирующий формирование альгината. Боль-

шинство изолятов обнаруживали дополнительные 

гены, участвующие в формировании биопленки: 

pelF (63,6%, n=7) и pslD (54,5%, n=6), которые обе-

спечивают синтез полисахарида биопленки с вы-

соким содержанием глюкозы и маннозы. В 45,5% 

случаев (n=5) у P. aeruginosa детектировался ген 

ExoS, определяющий синтез контактного экзо-

токсина. Способность к синтезу матрикса био-

пленки была установлена у 45,5% (n=5) изолятов 

P. aeruginosa. P. aeruginosa проявляли низкую или 

умеренную АА, АКА, АИА, АЛА (72,7%, n=8). 

Выявлена резистентность к 2–6 АБС, за исключе-

нием колистина.

Изоляты A. baumannii характеризовались на-

личием гена pgaA, который контролирует синтез 

внеклеточного полисахарида биопленки; гена QS 

abaI (белок из семейства LuxI), который отвечает 

за синтез сигнальных молекул семейства N-ацил-

гомосеринлактонов [16]. У большинства изолятов 

присутствовали: ген сsuE (77,8%, n=7), который ко-

дирует механизм сборки пилей; ген OmpA (66,7%, 

n=6), кодирующий фермент инвазии с ДНК-азной 

активностью; ген bap (55,5%, n=5). Степень про-

явления персистентных свойств, образования 

биопленки у изолятов A. baumannii, аналогичной 

таковой у изолятов P. aeruginosa. A. baumannii об-

наруживали резистентность к 3-5 АБС, за исклю-

чением колистина.

Изоляты K. pneumoniae (n=4) обладали уме-

ренными или выраженными персистентными 

свойствами и способностью к формированию 

биопленки. При обнаружении в монокультуре K. 

pneumoniae (n=2) характеризовались гипермукоид-

ным фенотипом. В ассоциациях K. pneumoniae не 

имели гипермукоидного фенотипа. У всех изоля-

тов определялись: ген fi mH, кодирующий адгезив-

ную субъединицу фимбрии 1; ген mrkD (кодирует 

адгезин фимбрии 3); ген-регулятор гипермукоид-

ного фенотипа rmpA. Ген magA выявлялся у 2-х 

изолятов, что соответствовало К1 фенотипу, ген 

K2A – у 1 изолята, что определяло K2 фенотип. У 

одного изолята гены magA и K2A отсутствовали.

Выделение S. aureus, образующих биоплен-

ку, проявляющих явные персистентные свойства 

и резистентность к АБС, позволяет предполагать, 

что с увеличением срока существования острой 
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раны S. aureus не только будут иметь этиологи-

ческое значение в развитии инфекционного вос-

паления, но и будут способствовать нарушению 

процесса заживления. Это может также отно-

ситься и к E. faecalis, которые обнаруживались на 

всех сроках существования ран, формировали за-

щитную биопленку, обладали генами, контроли-

рующими патогенность. Грам(+) бактерии могут 

выступать в качестве инициаторов биопленочно-

го процесса, колонизируя рану и подготавливая 

основу для других бактерий, в частности для 

Грам(-) [17]. Этим можно объяснить увеличение 

количества представителей неферментирующих 

бактерий, порядка Enterobacterales на более позд-

них сроках острых ран.

Для ран сроком 5-10 и 11-21 сутки, имеющих 

признаки воспаления, применяли следующие ва-

рианты оперативных вмешательств. У пациен-

тов, из ран которых выделялись монокультуры S. 

aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, 

P. mirabilis в количестве >105 КОЕ/мл (n=18), пе-

ред выполнением АДП планировалась сочетанная 

процедура дебридмента (МД+УЗД). Если количе-

ство изолятов составляло ≤105 КОЕ/мл либо если 

они обнаруживались при качественном определе-

нии (n=12), то перед АДП выполняли только МД. 

Учитывая качественный состав ассоциаций, паци-

ентам с ранами сроком 5–10 суток (n=8), несмотря 

на наличие признаков воспаления, также приме-

нялся только МД. Более поздние сроки существо-

вания острых ран (от 11 до 21 суток), из которых 

выделялись ассоциации (n=10), определяли пока-

зания к использованию сочетанного дебридмента.

В случаях отсутствия воспалительного стату-

са, отрицательном результате посева (n=20), по-

сле консервативного лечения выполнялась опера-

ция АДП, результат которой во всех случаях был 

успешным. При отсутствии признаков воспале-

ния, но наличии в ранах монокультур (n=12) или 

ассоциаций (только раны сроком 11-21 сутки, n=4) 

перед АДП проводили механическую обработку 

раны. Консервативное лечение в сочетании с МД 

эффективно способствовало снижению микробно-

го числа. В результате перед выполнением АДП в 

66,7% ран сроком 5-10 суток (n=4) и 100% ран сро-

ком 11-21 сутки (n=10) регистрировались отрица-

тельные результаты посева. Послеоперационный 

период протекал без осложнений, наблюдалось 

полное приживление кожного лоскута.

МД также был достаточен для обработки ран 

сроком 5-10 суток, проявляющих признаки вос-

паления, и из которых на момент поступления 

высевались монокультуры. В результате МД так-

же удалялись ассоциации – перед АДП из 62,5% 

ран (n=5) бактерии не высевались. В 37,5% (n=3) 

случаев в ранах качественным методом определя-

лись по одному из видов бактерий – E. faecalis, S. 

aureus, E. coli (табл. 2). Во всех случаях результат 

АДП у пациентов с ранами сроком 5-10 суток был 

успешным.

Консервативная подготовка ран сроком 11-

21 сутки, имеющих признаки воспаления, недо-

статочно эффективно способствовала снижению 

микробного числа. Непосредственно перед вы-

полнением процедуры дебридмента количество 

большинства микроорганизмов, выделенных на 

момент поступления в виде монокультур, состав-

ляло ≤105 КОЕ/мл, в 5 случаях изоляты S. aureus 

и P. aeruginosa обнаруживались при качественном 

определении. Применение комбинированного де-

бридмента обеспечивало санацию ран, на момент 

АДП рост микроорганизмов отсутствовал (табл. 

2). У этих пациентов послеоперационный период 

протекал без осложнений. В случаях использова-

ния только МД у 7 пациентов в ранах оставались 

S. aureus (n=2, ≤105 КОЕ/мл; n=2, качественно), A. 

baumannii (n=1, качественно), P. aeruginosa (n=2, 

качественно). Лизис лоскута происходил у 6 па-

циентов (12% от количества пациентов с ранами 

сроком 11-21 сутки), что потребовало дополни-

тельного консервативного лечения. Затем, для до-

стижения санации раны, выполняли УЗД. Перед 

повторной АДП результат микробиологического 

посева показал отсутствие роста микроорганиз-

мов, в послеоперационном периоде наблюдалось 

полное приживление лоскута.

Срок существования острой раны определял 

тактику хирургического вмешательства: для обра-

ботки ран давностью 11-21 суток чаще выбиралась 

процедура комбинированного дебридмента (42% 

vs 20,6% и 21,7% для ран сроками 5-10 суток и до 

4-х суток соответственно, χ2=6,48; р=0,01) (рис. 1). 

Это объяснялось не только частотой выявления ран, 

имеющих признаки инфекционного воспаления, на 

более поздних сроках их существования, но и из-

менениями видовой структуры монокультур и ас-

социаций. С другой стороны, принятие во внима-

ние только количества потенциальных патогенов 

>105 КОЕ/мл является недостаточным для выбора 

эффективного метода комбинированного дебрид-

мента. Детальный анализ фено- и генотипических 

маркеров доказывал потенциальную патогенность 

у изолятов S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, 

выделенных в количестве ≤105 КОЕ/мл или только 
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Таблица 2 – Качественная и количественная характеристика микробиоты ран сроком 5-10 и 11-21 

сутки, проявляющих признаки воспаления, в динамике лечения

Поступление Перед операцией дебридмента (n, %) Перед аутодермопластикой (n, %)

Раны сроком 5-10 суток, есть клинические признаки воспаления (n=18)

Монокультуры 
n=10

>105 
КОЕ/мл

≤105 
КОЕ/мл

ДК Роста нет
>105 

КОЕ/мл
≤105 

КОЕ/мл
ДК Роста нет

S. aureus >105 КОЕ/
мл (n=7)

1 5 1 (100) 0 0 0 2 5 (100)

A. baumannii ≤105 
КОЕ/мл (n=1)

- - 0 1 (100) - - 0 1 (100)

P. aeruginosa ≤105 
КОЕ/мл (n=1)

- - 0 1 (100) - - 0 1 (100)

P. mirabilis ≤105 
КОЕ/мл (n=1)

- 1 (100) 0 0 - 1 (100) 0 0

Количество видов, n (%)

Ассоциации, n=8 2 вида 1 вид Роста нет 2 вида 1 вид Роста нет

S. aureus+E. faecalis 
(n=3)

3 (100) 
S. aureus+
E. faecalis

0 0 0
2 (66,7)

E. faecalis
S. aureus

1 (33,3)

S. aureus+
E. coli (n=3)

2 (66,7) 
S. aureus+E. coli

1 (33,3)
E. coli

0 0
1 (33,3)
E. coli

2 (66,7)

E. cloacae+CoNS+ 
Streptococcus 
viridans (n=2)

0 0 2 (100) 0 0 2 (100)

Раны сроком 11-21 сутки, есть клинические признаки воспаления (n=30)

Монокультуры 
n=20

>105 
КОЕ/мл

≤105 
КОЕ/мл

ДК Роста нет
>105 

КОЕ/мл
≤105 

КОЕ/мл
ДК Роста нет

S. aureus 
>105 КОЕ/мл (n=2)

0 2 (100) 0 0 0 0 0 2 (100)

S. aureus
≤105 КОЕ/мл (n=5)

- 2 (40) 3 (60) 0 - 2 (40) 2 (40) 1 (20)

K. pneumoniae 
>105 КОЕ/мл (n=2)

0 2 (100) 0 0 0 0 0 2 (100)

A. baumannii 
>105 КОЕ/мл (n=3)

0 3 (100) 0 0 0 0 0 3 (100)

A. baumannii
≤105 КОЕ/мл (n=1)

- 1 (100) 0 0 - 0 1 (100) 0

P. aeruginosa 
>105 КОЕ/мл (n=2)

0 2 (100) 0 0 0 0 0 2 (100)

P. aeruginosa
≤105 КОЕ/мл (n=3)

- 1 (33,3) 2 (66,7) 0 - 0 2 (66,7) 1 (33,7)

P. mirabilis
>105 КОЕ/мл (n=2)

0 2 (100) 0 0 0 0 0 2 (100)

Количество видов, n (%)

Ассоциации, n=10 2 вида 1 вид Роста нет 2 вида 1 вид Роста нет

A. baumannii+
K. pneumoniae+
E. faecalis (n=2)

2 (100)
A. baumannii+
K. pneumoniae

0 0 0 0 2 (100)

S. aureus+
P. aeruginosa (n=5)

3 (60)
S. aureus+

P. aeruginosa

2 (40)
P. aeruginosa

0 0
2 (40)

S. aureus
3 (60)

E. cloacae+
S. aureus+E. faecalis

1 (100)
S. aureus+
E. faecalis

0 0 0 0 1 (100)

A. baumannii+
E. coli+CoNS (n=2)

0
2 (100)

A. baumannii
E. coli

0 0 0 2 (100)
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при качественном определении. Отсутствие учета 

потенциальных патогенов ввиду их низкого коли-

чества может обуславливать возникновение лизиса 

лоскута, что регистрировалось у 5,1% пациентов 

(n=9) в послеоперационном периоде.

Заключение

1. Отсутствие клинических признаков воспа-

ления, отрицательный результат посева раневого 

отделяемого обосновывают возможность выпол-

нения АДП у 23,8% (n=42) пациентов с острыми 

ранами после проведения только консервативной 

подготовки.

2. Присутствие в ранах монокультур E. 

faecalis, не проявляющих явных патогенных 

свойств; CoNS; ассоциаций, представленных 

Грам(+) и Грам(-) бактериями (за исключени-

ем K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, A. 

baumannii), определяет возможность использо-

вания только МД. Результативность МД, выпол-

ненного в 48,9% (n=86) острых ран, доказывалась 

удалением из ран монокультур CoNS, снижени-

ем микробного числа и количества ассоциаций, 

успешным исходом пластического закрытия 

раны.

3. Выделение из острых ран монокультур S. 

aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, 

P. mirabilis в количестве >105 КОЕ/мл является 

показанием к использованию более эффективных 

методов санации раны – комбинации УЗД и МД, в 

том числе и при отсутствии клинических призна-

ков воспаления. Процедура комбинированного 

дебридмента чаще выбиралась для ран сроком от 

11 до 21 суток (42% vs 20,6% и 21,7% для ран сро-

ками 5-10 суток и до 4-х суток соответственно, ), 

что объяснялось увеличением частоты встречае-

мости клинических признаков воспаления (60%, 

n=30) и изменениями видовой структуры моно-

культур и ассоциаций.

4. Возникновение в послеоперационном пе-

риоде лизиса аутодермотрансплантата (5,1% па-

циентов, n=9) обусловлено отсутствием учета 

изолятов S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, вы-

деленных в количестве ≤105 КОЕ/мл, или только 

при качественном определении. Фено- и геноти-

пические маркеры, отражающие потенциальную 

патогенность бактерий, определяют необходи-

мость выбора для предоперационной подготовки 

раны метода комбинированного дебридмента с 

целью достижения эффективной санации раны.

Источник финансирования: Исследование 

выполнено в рамках Гранта Президента Респу-

блики Беларусь в области здравоохранения (пись-

мо Министерства здравоохранения Республики 

Беларусь от 20.01.2018, № 14-12/896) и в рамках 

задания НИР ГПНИ 4 на 2021–2025 гг. по теме 

Рисунок 1 – Частота проведения различных видов оперативных вмешательств у пациентов с острыми ранами: 

АДП – аутодермопластика; МД+АДП – операционное вмешательство включало механический дебридмент и 

аутодермопластику; УЗД+МД+АДП – операционное вмешательство включало комбинированный дебридмент – 

механический и ультразвуковой и аутодермопластику

χ2
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«3.20 Изучение патогенного потенциала клини-

чески значимых штаммов бактерий для повы-

шения эффективности системы инфекционного 

контроля в стационаре».
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clinically signifi cant bacteria strains to increase the 
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Резюме. 

Целью настоящего исследования явилось установление частоты реактивации латентной цитомегаловирусной 

инфекции у пациентов с тяжелым инфекционным поражением дыхательных путей и определение характерных 

особенностей реактивации в зависимости от этиологии возбудителя. В исследование были включены 72 пациен-

та с тяжелыми бактериальными и вирусными поражениями дыхательных путей. Реактивация цитомегаловируса 

(ЦМВ) определялась обнаружением ДНК в мокроте вместе с наличием IgG в плазме крови. В исследовании выяв-

лены различия в частоте обнаружения ДНК ЦМВ в мокроте при пневмониях бактериальной, бактериально-вирус-

ной и вирусной этиологий (36,1%, 50,0% и 20,0% соответственно), что указывает на возможность нозокомиаль-

ной бактериальной флоры являться фактором риска реактивации ЦМВ. Установлены статистически достоверные 

различия в сроках реактивации ЦМВ в мокроте в зависимости от этиологии поражения дыхательной системы. 

В группе моноинфекции COVID-19 положительные образцы мокроты обнаруживались в 1-7 дни (Ме – 3,0 дня), 

в группе вирусно-бактериальных пневмоний – в 1-20 дни (Ме – 10,0 дня) и в группе бактериальных пневмоний 

– в 1-52 дни (Ме – 20,0 дня). Отмечены характерные особенности динамики вирусной нагрузки ЦМВ в мокроте 

пациентов с вирусными и бактериальными поражениями дыхательных путей, отражающие иной механизм реак-

тивации ЦМВ при COVID-19.

Ключевые слова: цитомегаловирус, реактивация, COVID-19, пневмония, сепсис, иммуносупрессия, мокрота.

Abstract. 

The present study is aimed at determining the frequency and the characteristic features of reactivation of latent 

cytomegalovirus infection in patients with severe respiratory infections depending on the etiology of the pathogen. The 

study included 72 patients with severe bacterial and viral respiratory tract lesions. Cytomegalovirus (CMV) reactivation 

was determined by the detection of DNA in sputum together with the presence of IgG in blood plasma. The study found 

differences in the frequency of CMV reactivation in sputum of bacterial, bacterial-viral, and viral pneumonia (36.1%, 

50.0%, and 20.0%, respectively). These results indicate that nosocomial bacterial flora may be a risk factor for CMV 

reactivation. Statistically significant differences were also found in the period of CMV reactivation depending on the 

etiology of the respiratory tract lesion. In the COVID-19 patients CMV was found in their sputum on days 1-7 (Me 3.0 

days), in the bacterial-viral group – on days 1-20 (Me 10.0 days), and in the bacterial pneumonia group – on days 1-52 

(Me – 20.0 days). Characteristic features in the dynamics of CMV viral load in the sputum of patients with different 

etiology of respiratory infections are described. The results indicate a different mechanism of CMV reactivation in case 

of COVID-19.

Keywords: cytomegalovirus, reactivation, COVID-19, pneumonia, sepsis, immunosuppression, sputum.
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Введение

На сегодняшний день хорошо известно о 

широком распространении цитомегаловирусной 

инфекции (ЦМВИ) в человеческой популяции. 

Доля взрослого населения с наличием антител 

против цитомегаловируса (ЦМВ) варьирует от 

40 до 100 процентов [1]. Факторы, оказывающие 

иммуносупрессивное влияние, у пациентов в 

критическом состоянии могут приводить к реак-

тивации ЦМВ, сопровождающейся репликацией 

вируса, что способствует переходу от латенции к 

манифестации заболевания и появлению вируса 

в крови и других средах и тканях организма.

Несмотря на вовлечение в патологический 

процесс при клинической манифестации ЦМВИ 

целого ряда органов и систем, данные о частоте 

поражений легких, обусловленных ЦМВ, у имму-

нокомпетентных больных в критическом состоя-

нии немногочисленны и часто противоречивы. 

Это объясняется сложностью клинической диа-

гностики, особенно в случаях интубации трахеи, 

вызванной другими причинами. В некоторых ис-

следованиях показано, что этиологическая роль 

ЦМВ в развитии вентилятор-ассоциированной 

пневмонии и острого респираторного дистресс-

синдрома (ОРДС) у иммунокомпетентных паци-

ентов в критическом состоянии может достигать 

50% [2]. Как было установлено, реактивация 

ЦМВИ может привести к высвобождению легоч-

ного IL-11, секреции цитокинов с фиброгенети-

ческими свойствами, что способствует развитию 

ОРДС. Это позволяет объяснить более длитель-

ную продолжительность искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ), а также более высокую 

заболеваемость нозокомиальной пневмонией у 

пациентов отделений реанимации и интенсивной 

терапии (ОРИТ) [3]. Недавно проведенные ис-

следования позволили установить реактивацию 

ЦМВИ у 27% иммунокомпетентных пациентов с 

ОРДС, что сопровождалось значительным увели-

чением летальности в ОРИТ [4, 5].

Решение вопроса о влиянии ЦМВИ на те-

чение COVID-19 имеет важнейшее значение. 

Сегодня имеются лишь фрагментарные данные 

о возможности и частоте реактивации ЦМВ у 

пациентов с COVID-19 [6, 7]. В то же время из-

вестно, что возраст при COVID-19 является са-

мостоятельным фактором риска тяжелого тече-

ния заболевания при одинаковых иных факторах 

риска и сопутствующих патологиях (ожирение, 

артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 

сердца, сахарный диабет и т.д.). Увеличивающи-

еся с возрастом инфицированность ЦМВ и тя-

жесть заболевания при COVID-19, по мнению не-

которых ученых, могут указывать на способность 

ЦМВ оказывать отягощающий эффект на тече-

ние коронавирусной инфекции [8]. Кроме того, 

известно, что ЦМВИ может приводить к разви-

тию пневмоний интерстициального характера и 

ОРДС, что в случае COVID-19 может оставаться 

незамеченным ввиду схожести клинических про-

явлений [9, 10, 11]. Также остается нерешенным 

вопрос, ограничивается ли реактивация ЦМВ 

только легкими или носит генерализованный ха-

рактер.

В связи с вышеперечисленным, целью на-

стоящего исследования явилось установление 

реактивации латентной цитомегаловирусной ин-

фекции у пациентов с тяжелым инфекционным 

поражением дыхательных путей и определение 

характерных особенностей реактивации в зави-

симости от этиологии возбудителя.

Материал и методы

В исследование были включены 72 пациента 

обоих полов с тяжелыми бактериальными и ви-

русно-бактериальными инфекциями дыхатель-

ных путей, сопровождающимися тяжелым тече-

нием и длительностью госпитализации более 5 

дней. Латентность ЦМВ подтверждалась обнару-

жением IgG к ЦМВ при отсутствии клинических 

проявлений активной инфекции ЦМВ, что ис-

ключало возможность первичной инфекции. Все 

пациенты, включенные в исследование, имели 

антитела (IgG) к ЦМВ. Критерием реактивации 

ЦМВ в нашем исследовании было обнаружение 

ДНК ЦМВ в мокроте в сочетании с ранее опре-

деленным присутствием специфических IgG в 

плазме крови. Критериями исключения являлись 

наличие ВИЧ-инфекции, прием иммуносупрес-

сивных агентов, высоких доз кортикостероидов 

в режиме пульс-терапии, также исключались ре-

ципиенты органов или стволовых клеток, онко-

логические пациенты, проходившие курсы гор-

мональной и/или лучевой терапии в предыдущие 

12 месяцев.

Набор пациентов в исследование и забор био-

логических материалов выполнялись на базах от-

делений реанимации и интенсивной терапии УЗ 

«Витебская областная клиническая инфекцион-

ная больница», УЗ «Витебская городская клини-

ческая больница скорой медицинской помощи», 
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УЗ «Витебский областной клинический специ-

ализированный центр»; отделении торакальной 

хирургии УЗ «Витебская областная клиническая 

больница».

Лабораторная часть работы выполнялась на 

базах молекулярно-генетической лаборатории 

кафедры инфекционных болезней с курсом ФПК 

и ПК УО «Витебский государственный медицин-

ский университет», молекулярно-генетической 

лаборатории научно-производственного пред-

приятия «Сивитал» (г. Витебск, Беларусь).

Выделение ДНК из биологического матери-

ала осуществляли колоночным методом, реакция 

амплификации проводилась разработанной и за-

регистрированной в Республике Беларусь тест-

системой для обнаружения и количественного 

определения ДНК ЦМВ в биологических суб-

стратах методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в режиме реального времени («Сивитал», 

Витебск, Республика Беларусь) согласно ин-

струкции производителя.

Статистическая обработка данных осущест-

влялась с помощью электронных таблиц Excel 

2013 («Microsoft», Редмонд, США), пакета при-

кладных программ Statistica 10.0 («StatSoft», 

Раунд-Рок, США), GraphPad Prism 8.0.1 

(«GraphPad Software Inc.», Калифорния, США).

В анализе применялись методы дескриптив-

ной, непараметрической статистики. В качестве 

показателей центральной тенденции значений из-

учаемых признаков использовали медиану (Ме) 

и межквартильный размах (МР). Для оценки ве-

роятности наступления событий проводился ана-

лиз выживаемости Kaplan-Meier с последующей 

статистической обработкой методами Mantel-Cox 

test и Gehan-Breslow-Wilcoxon test. Для моделиро-

вания экспериментальных данных использовался 

метод линейного регрессионного анализа. За ста-

тистически значимое принималось p-значение, 

номинально меньшее 0,05.

Все процедуры, проводимые в исследовани-

ях с участием людей, соответствовали этическим 

нормам институционального и/или национально-

го исследовательского комитета и Хельсинкской 

декларации 1964 года и ее последующим поправ-

кам или сопоставимым этическим стандартам. 

Исследование получило одобрение независимого 

комитета по этике клинических исследований УО 

«ВГМУ».

Результаты и обсуждение

При количественном определении ДНК ЦМВ 

в мокроте при бактериальных и вирусных пора-

жениях дыхательных путей был проведен анализ 

обследования 72 пациентов в критическом состо-

янии с тяжелыми инфекционными поражениями 

дыхательных путей. Анализ ставил целью опре-

делить частоту, сроки обнаружения и величину 

вирусной нагрузки ЦМВ в мокроте в зависимо-

сти от этиологического фактора поражения лег-

ких. Для этого пациенты были распределены на 

3 группы согласно этиологии пневмонии: бакте-

риальной, вирусной (COVID-19) и вирусно-бак-

териальной. В группы были включены 36, 20 и 16 

пациентов соответственно (рис. 1).

Анализ показал, что ДНК ЦМВ в мокроте 

была обнаружена у 13 из 36 пациентов (36,1%) с 

бактериальными пневмониями (рис. 2А) и у 12 из 

36 (33,3%) при COVID-19, причем в группе па-

Рисунок 1 – Этиологическая структура пневмоний
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циентов с моноинфекцией COVID-19 ДНК ЦМВ 

была обнаружена только у 4 из 20 (20%) пациен-

тов (рис. 2Б), а в группе вирусно-бактериальных 

пневмоний – у 8 из 16 (50,0%) (рис. 2В).

Полученные данные указывают на то, что, 

во-первых, при пневмониях бактериальной этио-

логии частота обнаружения ДНК ЦМВ оказалась 

более высокой, чем при вирусной, а, во-вторых, 

присоединение нозокомиальной бактериальной 

флоры может расцениваться как фактор риска бо-

лее частого обнаружения ДНК ЦМВ в мокроте, 

являющегося вероятным признаком реактивации 

ЦМВ у пациентов с вирусным поражением легких.

Распределение значений уровня ДНК ЦМВ 

представлено ниже (рис. 3).

Как показал анализ, при бактериальных 

пневмониях ДНК ЦМВ обнаруживалась не толь-

ко более часто, но и вирусная нагрузка ЦМВ при-

нимала наибольшие значения. Ме вирусной на-

грузки ЦМВ в группе бактериальных пневмоний 

составила 1180,2 МЕ/мл с МР 91,2-6970,0 МЕ/

мл, в группе COVID-19 Ме составила 112,7 МЕ/

мл с МР 27,2-208,4 МЕ/мл, в группе вирусно-

бактериальных пневмоний – 71,2 МЕ/мл с МР 

25,1-753,9 МЕ/мл.

Сроки обнаружения ДНК ЦМВ в мокроте 

различались в зависимости от этиологии инфек-

ционного процесса в легких. Четко определить 

сроки вовлечения легких в патологический про-

цесс при COVID-19 не представлялось возмож-

ным, поскольку КТ-исследование зачастую про-

водилось уже при поступлении в стационар. В 

связи с этим, более корректным, на наш взгляд, 

за начало отсчета было принимать день, когда у 

пациентов с уже развившейся пневмонией воз-

никало ухудшение состояния до критического. 

Результаты анализа представлены ниже (рис. 4).

При анализе была обнаружена тенденция 

к сокращению сроков обнаружения ДНК ЦМВ 

в мокроте при пневмонии вирусного характера. 

Рисунок 2 – Реактивация цитомегаловируса в мокроте пациентов с пневмониями различной этиологии

А Б

В
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Так, в группе моноинфекции COVID-19 поло-

жительные образцы мокроты обнаруживались в 

сроки с 1 по 7 день критического состояния (МР 

1,5-5,5 дня, Ме – 3,0 дня), в группе вирусно-бак-

териальных пневмоний – с 1 по 20 день (МР 7,0-

15,0 дни, Ме – 10,0 дня) и в группе бактериаль-

ных пневмоний – с 1 по 52 день с МР 7,0-25,0 

и Ме – 20,0 дня. Методы Mantel-Cox и Gehan-

Breslow-Wilcoxon выявили статистически значи-

мые различия между тремя группами (p=0,002 и 

p=0,01 соответственно).

При анализе зависимости вирусной нагрузки 

ЦМВ в мокроте от времени после наступления 

критического состояния были также обнаружены 

некоторые различия у пациентов ковидного (рис. 

5A) и нековидного (рис. 5Б) профилей.

Как следует из построенных регрессионных 

моделей (использовался метод линейного регрес-

сионного анализа), ДНК ЦМВ в мокроте у паци-

ентов с COVID-19 свои наиболее высокие значе-

ния принимает в ранние сроки (первые 10 дней 

после наступления критического состояния), 

медленно и постепенно снижаясь с увеличением 

сроков критического состояния (slope=–0,029) 

(рис. 5А). У пациентов с бактериальной инфек-

цией (сепсис, несептические критические паци-

енты с инфекционным поражением дыхательных 

путей) ДНК ЦМВ в мокроте, напротив, имеет 

тенденцию к росту со временем (slope=0,023, 

рис. 5Б).

Полученные результаты указывают на иной 

механизм реактивации ЦМВ в мокроте при 

Рисунок 3 – Распределение значений ДНК ЦМВ (МЕ/мл) в мокроте пациентов 

с пневмониями различных этиологий

Рисунок 4 – Сроки обнаружения ДНК цитомегаловируса в мокроте пациентов 

с пневмониями различной этиологии
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COVID-19, который может объясняться патогене-

тическими особенностями, происходящими при 

COVID-19 и описанными в некоторых других 

исследованиях. Например, в исследовании па-

циентов с пневмониями коронавирусной и неко-

ронавирусной этиологий изучался состав транс-

криптомов и факторов хемоаттракции иммунных 

клеток в образцах бронхоальвеолярного лаважа 

(БАЛ) [12]. В результате в образцах пациентов 

с COVID-19 были обнаружены характерные 

особенности. Во-первых, при COVID-19 преоб-

ладающими клетками в БАЛ были моноциты и 

Т-лимфоциты (CD4+ и CD8+), в то время как у па-

циентов с нековидной патологией доминировали 

нейтрофилы. Во-вторых, в альвеолярных макро-

фагах, инфицированных SARS-CoV-2, активно 

экспрессировались гены белков, привлекающих 

моноциты и Т-клетки в очаг; в 67% альвеолярных 

макрофагов была обнаружена РНК SARS-CoV-2, 

а в 38% из них была обнаружена как (+), так и (-) 

цепь РНК, что подтверждало репликативную ак-

тивность вируса. Из этого следует вывод, что ин-

фицирование альвеолярных макрофагов SARS-

CoV-2 является триггером к выработке ими 

хемокинов. В-третьих, РНК SARS-CoV-2 была 

обнаружена в том числе в тканевых резидентных 

альвеолярных макрофагах 2 подтипа (TRAM2) и 

альвеолярных макрофагах моноцитарного про-

исхождения 2 подтипа (MoAM2). Зараженные 

вирусом альвеолярные макрофаги в большей 

степени экспрессировали хемокины и цитокины, 

которые привлекали моноциты и Т-лимфоциты. 

В настоящее время патогенез поражения альве-

ол при COVID-19 представляется в следующем 

А

Б

Рисунок 5 – Вирусная нагрузка цитомегаловируса в мокроте в зависимости от сроков обнаружения ДНК 

цитомегаловируса у пациентов с (А) и без (Б) COVID-19
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виде. На начальных этапах заболевания SARS-

CoV-2 реплицируется в клетках верхних дыха-

тельных путей, в последующем опускаясь в ниж-

ние дыхательные пути и альвеолы. В альвеолах 

SARS-CoV-2 проникает в пневмоциты 2 рода и 

резидентные альвеолярные макрофаги. Инфици-

рованные альвеолярные макрофаги экспрессиру-

ют хемокины, которые привлекают в альвеолы 

Т-лимфоциты, направленные на противовирус-

ный ответ. Рекрутированные Т-лимфоциты выде-

ляют ИФН-γ, который замыкает патологический 

круг и активирует инфицированные резидентные 

альвеолярные макрофаги, приводя к выделению 

дополнительных порций хемокинов.

В последующем в результате инфицирования 

резидентные альвеолярные макрофаги погибают, 

и в альвеолы привлекаются макрофаги моноци-

тарного происхождения, которые также инфици-

руются SARS-CoV-2, увеличивая площадь пора-

жения легочной паренхимы и утяжеляя течение 

заболевания [13, 12]. Полученные нами данные 

показывают, что именно привлекаемые макро-

фаги моноцитарного происхождения, несущие в 

себе латентный ЦМВ, могут быть реактивирова-

ны в результате воспалительной реакции в легоч-

ной ткани. При COVID-19 наиболее значимыми 

цитокинами, опосредующими каскад реакций, 

являются IL-6, IL-10 и ФНО-α. Промотор гена 

ЦМВ IE содержит элементы, которые активиру-

ются ФНО-α [14]. Таким образом, ФНО-α, вы-

деляющийся локально при COVID-19, может 

напрямую стимулировать активацию промотора 

гена IE и запускать реактивацию ЦМВ.

Заключение

В проведенном исследовании было выявле-

но, что частота обнаружения ДНК ЦМВ в мокро-

те при пневмониях бактериальной и бактериаль-

но-вирусной этиологиях оказалась существенно 

выше (36,1% и 50,0% соответственно), чем при 

поражениях легких, вызванных SARS-CoV-2 

(20%), что указывает на возможность нозокоми-

альной бактериальной флоры являться фактором 

риска реактивации ЦМВ. При анализе сроков 

развития реактивации было выявлено, что ДНК 

ЦМВ у пациентов с вирусными и вирусно-бак-

териальными пневмониями обнаруживается на 

более ранних сроках и в более высоких значени-

ях после наступления критического состояния, 

чем при бактериальных пневмониях. Динамика 

вирусной нагрузки ЦМВ в мокроте у пациентов 

с бактериальными пневмониями, напротив, по-

казывает постепенное увеличение с течением 

времени. Статистический анализ сроков реакти-

вации указал на достоверность различий (методы 

Mantel-Cox и Gehan-Breslow-Wilcoxon составили 

p=0,002 и p=0,01 соответственно).

Обнаруженные особенности указывают на 

иной механизм реактивации ЦМВ в мокроте при 

COVID-19, который может объясняться патоге-

нетическими особенностями, происходящими 

при COVID-19: многократным усилением рекру-

тирования моноцитов, инфицированных ЦМВ, в 

альвеолы, и созданием условий, благоприятных 

для реактивации ЦМВИ, находящимися в месте 

привлечения хемокинами. Дальнейшие исследо-

вания должны быть направлены на количествен-

ное определение вирусной нагрузки ЦМВ у этой 

группы пациентов и поиск клинико-лаборатор-

ных различий в зависимости от уровня вирус-

ной нагрузки ЦМВ в мокроте с целью выявления 

групп наибольшего риска и своевременного на-

значения ЦМВ-противовирусной терапии.
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Резюме.

Изучение когнитивного дефицита у пациентов с мозжечковой патологией привело в 1998 году к открытию Дж. 

Шмахманом и Дж. Шерманом когнитивно-аффективного мозжечкового синдрома (КАМС). Однако остается не 

выясненным вопрос о наличии КАМС у пациентов с нарушениями кровообращения в задней черепной ямке с 

клиническимими проявлениями мозжечковой дисфункции.  

Цель – оценить наличие и степень выраженности КАМС у пациентов с хронической вертебробазилярной недо-

статочностью (ВБН), вызванной экстравазальной компрессией позвоночных артерий в костном канале. 

Материал и методы. В исследование включено 114 пациентов с системными и несистемными головокружениями. 

Пациенты разделены на группы. Первая группа – 61 пациент с выраженным когнитивным дефицитом, вторая – 53 

пациента с умеренным когнитивным дефицитом, третья группа – 20 здоровых человек. Средний возраст составил 

48,1±0,8 года (43% муж.). Тесты проводились по шкалам Тинетти и оригинальной шкале ВБН. Для оценки КАМС 

проводилось тестирование с использованием тестов Фолстейн, Лурия, Бурдона.

Результаты. Пациенты с ВБН испытывали дефицит контроля внимания, эмоционального контроля, имели сим-

птомы аутистического спектра, симптомы психозного спектра и дефицит социальных навыков. Выявлено, что 

степень проявления когнитивного дефицита в группах пациентов зависела от выраженности симптомов ВБН. 

Прямая корреляционная зависимость между степенью когнитивных нарушений и степенью клинических про-

явлений ВБН составила 0,68 (r).

Заключение. Недостаточность кровообращения в задней черепной ямке сопровождается достоверным снижени-

ем когнитивной функции на фоне атаксии и других, специфических для мозжечкового поражения симптомов, 

верифицированных шкалами Тинетти и оригинальной шкалой ВБН.  

Ключевые слова: синдром Шмахманна, мозжечок, вертебробазилярная недостаточность, позвоночные арте-

рии, сонные артерии.
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Abstract.

The study of cognitive deficits in patients with cerebellar pathology led in 1998 to the discovery by J. Schmahmann and 

J. Sherman of the cognitive-affective cerebellar syndrome (CACS). However, the question of the presence of CACS in 
patients with circulatory disorders in the posterior cranial fossa with clinical manifestations of cerebellar dysfunction 
remains unclear.
Objectives. To assess the presence and severity of CACS in patients with chronic vertebrobasilar insufficiency (VBI) 
caused by extravasal compression of the vertebral arteries in the bone canal.
Material and methods. The study included 114 patients with systemic and non-systemic dizziness. Patients were divided 
into groups. Тhe first group consisted of 61 patients with severe cognitive deficits, the second group was composed of 53 

patients with moderate cognitive deficits, the third group consisted of 20 healthy people. The average age was 48.1+0.8 
years (43% – males). The tests were conducted according to the Tinetti scales and the original VBI scale. To assess CACS, 
testing was carried out using the Folstein, Luria, Bourdon tests.
Results. Patients with VBI experienced attention deficits, emotional control deficits, had autism spectrum symptoms, 
psychotic spectrum symptoms, and social skills deficits. The degree of cognitive deficit manifestation in the groups of 
patients was found to depend on the severity of VBI symptoms. The direct correlation between the degree of cognitive 
impairments and the degree of clinical manifestations of VBI made up 0.68 (r).
Conclusions. Circulatory insufficiency in the posterior cranial fossa is accompanied by a significant decrease in cognitive 
function against the background of ataxia and other symptoms specific for cerebellar damage, verified by the Tinetti 
scales and the original VBI scale.
Keywords: Schmahmann’s syndrome, cerebellum, vertebrobasilar insufficiency, vertebral arteries, carotid arteries.

Введение

В 1998 году Дж. Шмахманн и Дж. Шерман 

описали значительный нейропсихологический 

дефицит у 20 пациентов с изолированными по-

ражениями мозжечка. Данное явление не могло 

быть объяснено сопутствующим поражением 

других отделов головного мозга. Поэтому авто-

ры предложили вынести в отдельную патологи-

ческую единицу выявленное ими состояние. Они 

назвали его когнитивно-аффективным мозжечко-

вый синдром (КАМС), характеризующимся на-

рушениями исполнительной функции, наруше-

нием зрительно-пространственного восприятия, 

изменением личности, языковыми трудностями, 

приводящими к общему снижению интеллекту-

ального функционирования [1-3]. 

Мозжечок в течение многих десятилетий счи-

тался чисто моторным регулятором, и неврологи-

ческое обследование мозжечковых расстройств 

долгое время было направлено исключительно 

на глазодвигательные нарушения, речевой мотор-

ный дефицит, нарушение координации движений 

конечностей и трудности с осанкой/походкой [4]. 

Существование КАМС на сегодняшний момент 

уже установленный факт. Это хорошо описанный 

синдром как у отдельных пациентов, так и в сери-

ях случаев. При этом низкая частота выявляемо-

сти и невыраженная тяжесть клинического про-

явления КАМС могут объяснить, почему данный 

синром не нашел прочного основания в рутинной 

клинической практике. 

Для фиксации когнитивной дисфункции у 

пациентов с различными поражениями мозжечка 

необходимо во-первых, исключить сопутствую-

щую патологию других отделов головного мозга; 

во-вторых, установить наличие дефицита ум-

ственной деятельности. При этом определение 

когнитивных нарушений крайне затруднено из-

за индивидуального характера образования че-

ловека, возрастных и культурных особенностей 

пациента. В-третьих, и самое главное, нейропси-

хологические тесты, как правило, не проводятся 

у пациентов с расстройством мозжечковой функ-

ции. Следовательно, не обращается внимание на 

тонкий нейропсихологический дефицит и не рас-

познается КАМС [5, 6]. Благодаря открытию син-

дрома Шмахманна, стало возможным определить 

зоны мозжечка, ответственные за ту или иную 

его функцию (рис. 1) [7].

Для скрининга когнитивных нарушений чаще 

всего рекомендуют шкалу краткой оценки психи-

ческого статуса — Mini Mental State Examination 

(MMSE) и Монреальскую когнитивную шкалу 

– Montreal Cognitive Assessment (MoCA) или по 

автору – шкалы Фолстейн. В настоящей работе 

нами использовались дополнительно тесты Лу-

рия, Бурдона [8, 9].

Целью нашего исследования было оценить 

наличие и степень выраженности когнитивно-аф-
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фективного синдрома у пациентов с хронической 

вертебробазилярной недостаточностью, вызван-

ной экстравазальной компрессией позвоночных 

артерий в костном канале. 

Материал и методы

В исследование включено 114 пациентов с 

системными и несистемными головокружени-

ями, обследованных в ГУ «Республиканский 

научно-практический центр неврологии и ней-

рохирургии» и ГУ «Республиканский научно-

практический центр «Кардиология» (РНПЦК) за 

период с 2003 по 2017 гг. Обследование и лечение 

проводилось в рамках научно-исследовательско-

го проекта, финансированного комитетом по на-

уке Министерства здравоохранения Республики 

Беларусь и одобренного этическим комитетом 

РНПЦК. Средний возраст обследуемых составил 

48,1±0,8 года (43% муж.). Патология ЛОР орга-

нов и вестибулопатии исключалась у пациентов 

до момента включения их в исследование. Всем 

пациентам с клиническими проявлениями ВБН 

проводились магнитно-резонансная томография 

(МРТ) головного мозга, сцинтиграфия головного 

мозга с Тх99, транскраниальная допплерография 

с тестами. 

МРТ признаками ВБН, вызванной экстрава-

зальной компрессией ПА в V2-V3 считали: от-

сутствие обеих ЗСА или одной ЗСА с гипоплази-

ей второй; наличие остеофитов (уровни C4–C5 и 

C5–C6), фиброзных полос на входе в ПА в попе-

речный канал и на уровне V3 с тесным контактом 

с ПА и/или её сдавлением; наличие костной маль-

формации краниоцервикального соединения; су-

жение просвета ПА в V2-V3 сегментах более чем 

на 50% при контрастировании с гадолинием. 

Ультразвуковыми критериями включения па-

циенов в исследование являлись: снижение ско-

рости кровотока по ПА V3-V4 более 50% от ис-

ходного; наличие индекса задержки дыхания <0,7 

при гиперкапнической пробе и пробе Де Клейна; 

снижение прироста скорости кровотока менее 

20% при фотопробе в основной артерии; сниже-

ние резерва кровотока при пробе с дипиридомо-

лом на 20% и более. 

Сцинтиграфическим критерием значимо-

го нарушения перфузии в вертебробазилярном 

бассейне считали снижение накопления Тх99 в 

ткани мозга в затылочной области более 20% от 

базального при пробе Де Клейна. 

Для оценки степени клинических проявле-

ний вертебробазилярной недостаточности все 

пациенты тестировались по шкалам Тинетти и 

оригинальной шкале ВБН [10, 11]. Для оценки 

КАМС у пациентов с ВБН проводилось тести-

рование с использованием тестов Фолстейна, 

Лурия, Бурдона [12, 13]. Эти тесты предназнача-

лись для оценки состояния памяти испытуемых, 

утомляемости, активности внимания и других 

когнитивных нарушений. Наличие достоверных 

изменений во всех вышеперечисленных тестах 

позволяет предполагать у пациентов с ВБН син-

дром нейропсихологического дефицита (КАМС). 

Для контроля была набрана группа из 20 здоро-

вых человек (15 муж., 46+3,7 года), сопостави-

мых по уровню образования. 

Статистическая обработка данных проводи-

Рисунок 1 – Иллюстрация развернутого мозжечка с 10 долями (от I до X по классификации Ларселла). 

Цветами отмечены области мозжечка, участвующие в моторном синдроме (оранжевый), 

в синдроме Шмахманна (синий) и в вестибуло-мозжечковом синдроме (зеленый); 

CMS – cerebellar motor syndrome, VCS – vestibulo-cerebellar syndrome [7].
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лась с применением программы Microsoft Excel 

и пакета компьютерных прикладных программ 

Statistica, версия 10.0 (StatSoft). В связи с малым 

количеством случаев в группах сравнения мы вы-

числяли значение статистик В.Ансари-Бредли 

(Ansari-Bradly) и К.Клотца (Klotz), которые явля-

ются концептуальными аналогами статистик Вил-

коксона и Ван дер Вардена. Для каждой исходной 

статистики вычисляется нормальная аппроксима-

ция (Z-статистика) и уровень значимости P нуле-

вой гипотезы об отсутствии различий в разбросе 

значений двух выборок. Если p<0,05, то нулевая 

гипотеза может быть принята. Также высчитывал-

ся коэффициент корреляции Пирсона (r) для вы-

явления линейной зависимости признаков.  

Результаты

Клинические характеристики пациентов с 

экстравазальной компрессией позвоночной арте-

рии (ПА) во втором (V2) и третьем (V3) сегмен-

тах представлены в таблице 1. 

Анализ когнитивной деятельности по сравне-

нию со стандартной нормой (шкалы Фолстейна):

По результатам тестирования ментально-

психического состояния (MMSE шкала) все па-

циенты имели более низкие балльные значения, 

чем в контрольной группе. При этом ниже поро-

гового значения (норма ≥25 баллов) результат за-

фиксирован у 63 человек. Эти пациенты состави-

ли первую группу. Среднее значение у них было  

24,8+3,2 балла. Остальные пациенты (51) имели 

низкие, но не патологические показатели тести-

рования со средним значением 27,4+1,4 балла. 

Эти пациенты были определены нами во вторую 

группу. Третья группа – контрольная, в неё вош-

ли 20 здоровых людей с результатом 29,3+1,72 

балла (табл. 2). 

По Монреальской шкале когнитивных на-

рушений средний результат тестирования паци-

ентов второй группы составил 25,9+1,1 балла. 

Пациенты первой группы имели достоверно сни-

женные (по сравнению с контролем) показатели 

– 21,9+4,7 балла (p<0,05).

Анализ зрительно-пространственной функ-

ции

Не было обнаружено значительных различий 

между пациентами по тесту с копированием пя-

тиугольника Фолстейна и по копированию диа-

граммы Лурия.

Анализ вербальной памяти

У всех протестированных пациентов не вы-

явлено различий в отношении возрастной нор-

мы (контрольная группа) в способности выучить 

пять слов в тесте эпизодической памяти MoCA 

(P=0,13). У 63 пациентов, не справившихся с те-

стом Фолстейна, был выявлен дефицит отсрочен-

ного вспоминания слов требуемых категорий, а 

также общего количества воспроизведенных из 

памяти слов (P<0,001). У них не получилось из-

влечь все ранее выученные слова из предложен-

ного им через час множественного выбора. Вер-

Таблица 1 – Клинические характеристики пациентов

Характеристика (%) наличия признака

Головокружение 100

Кохлеарные симптомы 100

Синкопальные состояния, дроп – атаки (%) 100

атаксия 86

дисфагия 49,1

дизартрия 33,3

Нистагм, n (%) 84,8

Зрительные симптомы, n (%) 78,8

Таблица 2 – Результаты нейропсихологического тестирования по Фолстейн у пациентов с ВБН 

(баллы; M±m)

Опросник Возрастная норма (контрольная группа) 2 группа (51 п-т) 1 группа (63 п-та)

MMSE 29,3±1,7 27,4±1,4 24,8±3,2*

MoCA 26,45±2,52 25,9±1,1 21,1±3,4*

Примечание: * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р<0,05). 
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бальное ассоциативное обучение, измеренное 

вербальными парными ассоциациями, было так-

же нарушено: пациенты испытывали трудности с 

усвоением пар слов и с задержкой запоминания, 

а также склонность к обучению между четырьмя 

повторениями слов (P<0,001) (рис. 2).

Пациенты 1 группы не смогли сконцен-

трироваться на задании при выполнении теста 

Бурдона (табл. 3). Они имели достоверно мень-

шую скорость просматривания знаков в секунду 

(А=3,5+0,3) и чаще их пропускали во время те-

стирования. Это отразилось на показателях точ-

ности работы (Т=0,86+0,02) и привело к сниже-

нию коэффициента умственной продуктивности 

(Е=825,2+40,6) и умственной работоспособности 

(Au=1,9+0,01). У них достоверно был снижен 

коэффициент концентрации (Ku=132,2+33,1) 

внимания и скорость переработки информации 

(Q=1,9+0,09). Снижение этих показателей де-

монстрирует когнитивный дефицит со снижен-

ной умственной продуктивностью у пациентов с 

ВБН.  

Анализ моторной дисфункции

Клинические проявления ВБН были досто-

верно более выражены в первой группе пациен-

тов по сравнению не только с контролем, но с 

пациентами второй группы (табл. 4). Количество 

баллов по оригинальной шкале ВБН в первой 

группе превысило 11 и снизилось по шкале Ти-

Рисунок 2 – Результаты оценки состояния памяти, утомляемости, активности внимания в группах

 (балльная оценка), тест А.Р. Лурия: * – p<0,05 по сравнению с контролем

Таблица 3 – Результаты тестирования состояния утомляемости,  концентрации и устойчивости 

внимания при помощи корректурной пробы Бурдона у пациентов с ВБН

Показатель Контрольная группа 2 группа 1 группа

А (знаков в секунду) 4,19+0,16 3,9+0,22 3,5+0,3*

Т (условных ед.) 0,94+0,023 0,90+0,42 0,86+0,02*

Е (знаков) 962,2+135,07 890,1+62,3 825,2+40,6*

Au (знаков в секунду) 2,8+0,59 2,5+0,78 1,9+0,01*

К (%) 75+6,2 72+6,3 69+9,2*

Ku 170,7+38,5 161,1+63,4 132,2+33,1*

Q (знаков) 2,4+0,313 2,1+0,19 1,9+0,09*

Примечание: показатель скорости внимания (производительности внимания) A=N/t A знаков в секунду; пока-

затель точности работы (по Уиппу) T=(M-O)/(M+P) условных единиц; коэффициент умственной продуктивности 

E=N*T2 знаков; умственная работоспособность Au=(N/t)*((M-(O+P))/n) знаков в секунду; концентрация внима-

ния (процент правильно выделенных символов из всех, что нужно было выделить) K=((M-O)*100)/n процентов; 

показатель устойчивости концентрации внимания Ku=C*(C/(P+O+(1))) условных единиц; скорость переработ-

ки (Q) вычисляется по формуле: Q=(V-2,807*(P+O))/t, где 2,807 – потеря информации на один пропущенный; 

* – p<0,05 по сравнению с контролем.  
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нетти до 10 баллов. Эти показатели демонстри-

руют, что пациенты с большей когнитивной дис-

функцией имели более выраженные проявления 

симптомов ВБН. 

Степень линейной зависимости когнитивных 

расстройств со степенью ВБН по данным соот-

ветствующих тестов составила 0,68 (r). 

Обсуждение 

Еще в 19 веке в ряде описаний клинических 

случаев предполагалась возможная связь между 

врожденной патологией мозжечка и когнитивны-

ми, а также аффективными нарушениями, но воз-

можная корреляция отвергалась в течение многих 

десятилетий [13]. За последние 25 лет традици-

онный и ограниченный взгляд на мозжечок, ис-

ключительно как на координатор двигательной 

функции, существенно расширился до критиче-

ского модулятора нейропознания. После множе-

ства нейроанатомических, экспериментальных и 

клинических доказательств в поддержку вклада 

мозжечка в «немоторное познание», а затем вве-

дение в конце 1990-х годов Дж. Шмахманном 

концепции «когнитивно-аффективного мозжеч-

кового синдрома» открыло совершенно новую 

область в поведенческих исследованиях, нейро-

биологии и установили фундаментальную роль 

мозжечка в модуляции нейропознания и аффекта 

[14]. Синдром Шмахманна характеризуется на-

бором мультимодальных нарушений, включая: 

1) исполнительные дефициты (недостаточное 

планирование, смещение установок, абстрактное 

мышление, рабочая память и снижение беглости 

речи), 2) нарушение зрительно-пространствен-

ного познания (зрительно-пространственное 

восприятие), дезорганизацию и нарушение зри-

тельно-пространственной памяти 3) изменения 

личности (сглаживание или притупление аффекта, 

расторможенность или несоответствующее по-

ведение) и 4) языковые нарушения (диспрозодия, 

аграмматизм, легкая аномия). Однако анализ кли-

нических данных показал, что не все нарушения 

наблюдались у каждого пациента, одни симптомы 

были особенно заметными, другие не выделялись. 

В связи со сложностью и противоречиво-

стью современного понимания синдрома верте-

бробазилярной недостаточности нашей задачей 

была  максимально возможная визуализация не-

достаточности кровотока в бассейне основной 

артерии. Для этого мы использовали УЗДГ арте-

рий головного мозга с различными провокацион-

ными тестами, позволяющими определить нару-

шение кровотока в задней черепной ямке. Кроме 

того, понимая, что нарушение кровотока в задней 

черепной ямке может быть компенсировано за 

счет каротидного бассейна, мы выполняли сцин-

тиграфию головного мозга с Тх99 (однофотонная 

эмисионная томография (ОФЭКТ)) в покое и с 

пробой Де Клейна. Наличие деффекта более 20% 

в затылочной области давало нам возможность 

предположить, что симптомы ВБН вызваны 

именно нарушением кровообращения, а не дру-

гой, незамеченной нами, патологией. Результаты 

УЗДГ и ОФЭКТ с провокационными тестами го-

товятся к отдельным публикациям и не приводят-

ся здесь в полном обьеме, чтобы не загромождать 

статью большим количеством цифровой инфор-

мации. В данной работе представлены только вы-

воды из проведенных нами исследований. 

Отдельно нужно отметить, что МРТ призна-

ки экставазальной компресии ПА в костном ка-

нале всегда сопровождались у пациентов с высо-

костепенной ВБН отсутствием одной или обеих 

задних соединительных артерий. Это косвенно 

может обьяснить отсутствие возможностей ком-

пенсации недостаточности кровотока в бассейне 

основной артерии за счет каротидного бассейна. 

Естественно, что кохлеовестибулярные, 

атактические, зрительные расстройства могут за-

вуалировать когнитивные нарушения, тем более, 

что они не вызваны повреждением передних от-

делов головного мозга. Клинические признаки 

когнитивных и аффективных нарушений, состав-

ляющих синдром Шмахманна, идентичны тем, 

которые обычно выявляются у пациентов с супра-

Таблица 4 – Результаты тестирования степени моторной дисфункции и вестибуло-мозжечкового 

синдрома  по оригинальной шкале ВБН и шкале Тинетти

Шкала Контрольная группа 2 группа 1 группа

Шкала Тинетти [15] 27,2+0,6 22+2,4** 10,2+2,2*

Шкала оВБН [17] 0+0,1 6+0,9** 11,1+0,9*

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с контролем; ** – p<0,05 по сравнению с 1 группой.
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тенториальными поражениями, затрагивающими 

ассоциативные области коры и паралимбические 

области и их взаимосвязи. Взаимные нейроана-

томические связи, связывающие церебральные 

ассоциативные области и паралимбические об-

ласти с мозжечком, составляют основу для объ-

яснения патофизиологических механизмов ког-

нитивных и аффективных дефицитов, вызванных 

мозжечком. Как было указано Дж. Шмахманном 

и его коллегами в ряде основополагающих ней-

роанатомических исследований, анатомическая 

схема cerebro-cerebellum состоит из нейропутей 

с прямой связью (кортикопонтинный и понтоце-

ребеллярный пути) и нейропутей с обратной свя-

зью (церебеллоталамическая и таламокортикаль-

ная системы), которые реципроктно соединяют 

мозжечок с мозгом. Супратенториальные области 

решающим образом участвуют в когнитивной и 

аффективной обработке. 

Для скрининга когнитивных нарушений 

мы использовали шкалу краткой оценки психи-

ческого статуса и Монреальскую когнитивную 

шкалу [15, 16]. Это наиболее часто распростра-

ненные шкалы в научных исследованиях, однако 

их показатели существенным образом зависят от 

возраста, образования, нейропсихологического 

профиля и нозологической формы когнитивных 

нарушений [17-19]. Так, MMSE характеризуется 

относительно низкой чувствительностью в от-

ношении умеренного когнитивного расстройства 

(УКР), тогда как МоСА, наоборот, при высокой 

чувствительности к выявлению когнитивных на-

рушений в целом имеет сравнительно низкую 

специфичность в отношении деменции [20]. К 

тому же в возрастной категории старческого воз-

раста (старше 80 лет) информативность данных 

шкал в разных возрастных группах вариабельны 

и зависят от нейропсихологического профиля и 

уровня образования [21]. 

Кроме того, большинство шкал адаптирова-

но к амбулаторной оценке и их использование 

в условиях стационара может быть затруднено. 

По данным этих исследований, у пациентов пре-

имущественно старческого возраста (>80 лет) в 

условиях стационара чувствительность и спец-

ифичность стандартных шкал для выявления 

когнитивных нарушений оказались относительно 

низкими [22-24]. 

Пороговое значение в 25 баллов по шкале 

MMSE не преодолели 66% протестированных 

нами пациентов с симптомами ВБН. Эта группа 

пациентов при дальнейшем тестировании проде-

монстрировала самые низкие результаты по шка-

ле МоСА – 21,1±3,4 балла. В отличие от шкалы 

MMSE данная шкала считается более чувстви-

тельной, в том числе в отношении умеренного 

когнитивного расстройства. Пороговое значе-

ние, обсуждаемое для шкалы МоСА, вариабель-

но, однако большинство авторов указывают на 

значение 24-26 баллов [24]. В нашей работе мы 

придерживались 24 баллов, как значение, указы-

вающие на когнитивные нарушения, а не на про-

блему образования (табл. 2). 

Исходя из вышеизложенного, использован-

ные в данной работе для скрининга когнитивной 

дисфункции шкалы MMSE и MoCA позволили 

нам сформировать группы пациентов по данному 

признаку (табл. 2). Выявленные изменения в те-

стах Лурия и Бурдона также свидетельствовали в 

пользу вероятного КАМС у тестируемых в первой 

группе (табл. 3, 4, рис. 2). Достоверное снижение 

показателей по сравнению с контролем у паци-

ентов первой группы, во-первых, подтверждает 

высокую чувствительность изначального тести-

рования по Фолстейн в определении когнитив-

ного дефицита, а во-вторых, позволяет подтвер-

дить предположение о наличии у этих пациентов 

вероятного КАМС (табл. 3, 4). Самым важным 

моментом в данной работе было то, что тяжесть 

ВБН прямо пропорциональна тяжести проявле-

ния когнитивного дефицита. Так, все пациенты с 

когнитивной дисфункцией имели значительную 

степень ВБН, оцененную нами по шкалам оВБН 

и Тинетти (табл. 4). Нами выявлена линейная за-

висимость между этими показателями с прямой 

корреляционной связью r=0,68. Корреляция двух 

величин может свидетельствовать о существова-

нии общей причины, хотя сами явления напря-

мую могут не взаимодействовать. Тем не менее, 

наличие в мозжечке установленных ранее зон 

Шмахманна, ответственных за когнитивные на-

рушения, является дополнительным доводом в 

пользу связи между собой этих симптомов.

Полученные нами результаты согласуются 

с тем, что пациенты с поражением мозжечка ис-

пытывают дефицит контроля внимания, эмоци-

онального контроля, имеют симптомы аутисти-

ческого спектра, симптомы психозного спектра 

и дефицит социальных навыков [25, 26]. Эти 

результаты также согласуются с оценками ис-

следования социального познания у пациентов с 

патологией мозжечка, показывающих нарушения 

в оценке контроля эмоций, поведения аутистиче-

ского спектра, симптомов психозного спектра и 
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социальных навыков. Кроме того, они согласуют-

ся с наблюдениями по стандартной оценке испол-

нительной поведенческой дисфункции, в которой 

члены семьи и пациенты сообщали об апатии и 

растормаживании [27].

Заключение

С момента появления синдрома Шмахманна 

в конце 1990-х годов клиническая атаксиология 

обогатилась третьим краеугольным камнем. Раз-

витие нового клинического синдрома существен-

но расширило роль мозжечка до роли решающе-

го модулятора нейрокогнитивной и аффективной 

обработки через интегрированную сеть церебел-

ло-церебральных связей. В ходе исследования 

мы вынесли следующие выводы:

У пациентов с клиническим проявлением 

ВБН, не справившихся с тестами Фолстейна, 

Лурия и Бурдона, можно предположить наличие 

«когнитивно-аффективного мозжечкового син-

дрома».

Недостаточность кровообращения в задней 

черепной ямке сопровождается достоверным 

снижением когнитивной функции на фоне атак-

сии и других, специфических для мозжечкового 

поражения симптомов, верифицированных шка-

лами Тинетти и оригинальной шкалой ВБН.

Степень проявления когнитивного дефицита 

зависит от выраженности симптомов ВБН. Пря-

мая корреляционная зависимость между степе-

нью когнитивных нарушений и степенью клини-

ческих проявлений ВБН составляет 0,68 (r).
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ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 

ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА

Резюме.

Цель – оценка острой токсичности производного бензамида – 3-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-

(трифторметил)-фенил]бензамида при однократном внутрижелудочном введении лабораторным мышам и крысам.

Материал и методы. В экспериментах на 48 клинически здоровых мышах обоего пола линии CBA и на 48 клини-

чески здоровых крысах обоего пола линии Вистар проведена оценка острой токсичности. Изучаемое соединение 

вводили внутрижелудочно в виде водной суспензии в дозах 100 мг/кг, 500 мг/кг и 2000 мг/кг живой массы. Про-

должительность наблюдения за картиной интоксикации после введения составляла 14 дней. Определяли изме-

нения в массе тела грызунов, осуществляли вскрытие, проводили макроскопический анализ и определяли массу 

сердца, печени, легких, селезенки и почек. Класс токсичности исследуемого соединения определяли по значению 

полулетальной дозы (LD
50

).

Результаты. Во время эксперимента гибели животных не наблюдалось. Общее состояние всех животных было 

удовлетворительным. В каждой из опытных групп мышей и крыс на 2, 7 и 14 день эксперимента наблюдалось 

статистически незначимое увеличение массы тела по сравнению с контрольной группой (p>0,05), кроме крыс-

самцов группы №2 (доза 500 мг/кг) – у них наблюдалось статистически значимое увеличение массы тела (p<0,05). 

При макроскопическом исследовании не было выявлено отрицательное влияние производного бензамида на вну-

тренние органы. 

Заключение. LD
50

 составляет более 2000 мг/кг. Таким образом, производное бензамида является практически 

нетоксичным соединением – относится к 5-му классу токсичности по модифицированной классификации Орга-

низации экономического содействия и развития (ОЕСD) и согласно гармонизированной системе классификации 

опасности и маркировки химической продукции (GHS) относится к 5-му классу токсичности, т.е. обладает от-

носительно низкой острой токсичностью. LD
50

 производного бензамида значительно выше, чем LD
50

 изониазида 

(170 мг/кг при внутрижелудочном введении мышам), что характеризует производное бензамида как менее ток-

сичное соединение.

Ключевые слова: противотуберкулезное действие, острая токсичность, производное бензамида, 3-[4-(2-фтор-

бензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-фенил]бензамид.

Abstract. 

Objectives. To evaluate the acute toxicity of a benzamide derivative – 3-[4-(2-fluorobenzoyl)piperazine-1-carbonyl]-N-

[3-(trifluoromethyl)-phenyl]benzamide after a single intragastric administration to laboratory mice and rats. 

Material and methods. Acute toxicity was assessed in experiments on 48 clinically healthy CBA mice of both sexes and 

48 clinically healthy Wistar rats of both sexes. The compound under study was administered intragastrically as an aqueous 

suspension at doses 100 mg/kg, 500 mg/kg and 2000 mg/kg of body weight. The observation duration of intoxication 

pattern after administration made up 14 days. Changes in body weight of the rodents were determined, autopsy was 

performed, macroscopic analysis was made, and the weight of the heart, liver, lungs, spleen, and kidneys was determined. 
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The toxicity class of the compound under study was determined by the value of half-lethal dose (LD
50

).
Results. During the experiment, the death of animals was not observed. The general condition of all animals was 
satisfactory. In each of the experimental groups of mice and rats on days 2, 7 and 14 of the experiment, a statistically 
insignificant increase in body weight was observed compared to the control group (p>0.05), except for male rats of 
group №2 (dose 500 mg/kg) – this group had a statistically significant increase in body weight (p<0.05). Macroscopic 
examination did not reveal any negative effect of the benzamide derivative on the internal organs.
Conclusions. LD

50
 is over 2000 mg/kg. Thus, the benzamide derivative has been assigned to the 5th class of toxicity 

according to the modified classification of the Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) – 
almost non-toxic compound and to the 5th class of toxicity according to the Globally Harmonized System of Classification 
and Labelling of Chemicals (GHS) – i.e., it possesses relatively low acute toxicity. The LD

50
 of the benzamide derivative 

is significantly higher than the LD
50

 of isoniazid (170 mg/kg intragastrically in mice), which characterizes the benzamide 
derivative as a less toxic compound.
Keywords: anti-tuberculosis activity, acute toxicity, benzamide derivative, 3-[4-(2-fluorobenzoyl)piperazine-1-carbonyl]-

N-[3-(trifluoromethyl)-phenyl]benzamide.

Введение

Туберкулез по-прежнему остается инфекци-

онным заболеванием, которое снижает качество 

жизни и имеет высокие показатели смертности 

во всем мире [1]. В августе 2021 года 25 препа-

ратов для лечения лекарственно-чувствительно-

го туберкулеза и множественного лекарственно-

устойчивого туберкулеза находились на I, II и III 

фазах клинических испытаний согласно данным 

Глобального отчета Всемирной организации 

здравоохранения по туберкулезу 2021 года. При-

чем 16 препаратов из 25 являются новыми хими-

ческими соединениями [2]. Всемирной ассамбле-

ей здравоохранения в 2020 году была принята 

Глобальная стратегия исследований и инноваций 

в области туберкулеза, которая призывает все чле-

ны-государства осуществлять глобальную стра-

тегию исследовательской и инновационной дея-

тельности по проблеме туберкулеза [3, 4]. Поиск 

новых противотуберкулезных соединений явля-

ется одним из приоритетных направлений совре-

менной фармацевтической разработки. В преды-

дущих исследованиях нами было установлено, 

что производное бензамида – 3-[4-(2-фторбензо-

ил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-

фенил]бензамид в концентрации 200 мкг/мл 

полностью подавляет рост Mycobacterium terrae 

15755 в такой же концентрации, как и противо-

туберкулезное лекарственное средство I ряда ри-

фампицин в условиях эксперимента [5]. Штамм 

Mycobacterium terrae 15755 является непатоген-

ным и рекомендован для использования в каче-

стве модельного для определения противоту-

беркулезной активности [6]. Кроме того, было 

установлено, что производное бензамида in vitro 

полностью подавляет рост лабораторного рефе-

ренс-штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv и 

клинического штамма Mycobacterium tuberculosis 

с множественной лекарственной устойчивостью 

в концентрации 100 мкг/мл. 

Исследования безопасности нового химиче-

ского соединения являются частью доклинических 

испытаний. Обязательным этапом исследований 

безопасности нового потенциального лекарствен-

ного вещества является определение его класса 

токсичности. Знание класса токсичности позволя-

ет определить перспективность последующих ис-

следований и степень опасности соединения. 

Цель – оценка острой токсичности про-

изводного бензамида – 3-[4-(2-фторбензоил)

пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-

фенил]бензамида при однократном внутрижелу-

дочном введении лабораторным мышам и крысам.

Объект исследования – противотуберку-

лезное соединение – производное бензамида 

– 3-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-

N-[3-(трифторметил)-фенил]бензамид, синтези-

рованное в Государственном научном учреждении 

«Институт биоорганической химии Националь-

ной академии наук Беларуси». 

Материал и методы

Экспериментальная часть исследования вы-

полнена в виварии научно-исследовательской ча-

сти (НИЧ) учреждения образования «Белорусский 

государственный медицинский университет» (УО 

БГМУ). Теоретическая и аналитическая часть ис-

следования выполнена на кафедре фармацевтиче-
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ской технологии УО БГМУ. Планирование и дизайн 

исследования острой токсичности на животных ос-

новывались на подходе, который удовлетворяет как 

научную точку зрения, так и этическую. 

При работе с животными придерживались 

принципов «Европейской конвенции о защите 

позвоночных животных, используемых для экс-

периментальных и иных научных целей» (Страс-

бург, 1986) и Директивы 2010/63/EU Европейского 

Парламента и Совета Европейского Союза от 22 

сентября 2010 года, по охране животных, исполь-

зуемых в научных целях. Исследование проводи-

ли согласно «Руководству по экспериментальному 

(доклиническому) изучению новых фармаколо-

гических веществ» (2005), по ГОСТ 32644-2014, 

ГОСТ 32296-2013, ГОСТ 33215-2014 и с учётом 

требований Руководства по доклиническим ис-

следованиям безопасности в целях проведения 

клинических исследований и регистрации лекар-

ственных препаратов, которое было утверждено 

Решением Коллегии Евразийской экономической 

комиссии от 26 ноября 2019 года, № 202. Иссле-

дование выполнялось согласно письменному про-

токолу, утвержденному Комитетом по биомеди-

цинской этике УО БГМУ (выписка из протокола 

заседания комитета по биомедицинской этике УО 

БГМУ от 16.11.2021, № 5). Эвтаназию животных 

проводили с соблюдением требований, изложен-

ных в «Международных рекомендациях по про-

ведению медико-биологических исследований с 

использованием животных» (1997). 

Токсикометрию проводили с учетом половоз-

растных особенностей животных – на 48 клини-

чески здоровых мышах обоего пола массой 20-22 

г линии CBA и на 48 клинически здоровых кры-

сах обоего пола массой 200-220 г линии Вистар с 

хорошими показателями экстерьера. Грызуны со-

держались в стандартных условиях вивария при 

температуре 18-22ºС, влажности воздуха 40-45% 

и принимали стандартный сбалансированный пи-

щевой рацион. Стоит отметить, что крысы линии 

Вистар довольно быстро адаптируются к стрес-

совым ситуациям [7]. В исследование включали 

животных, которые прошли карантин на протя-

жении 14 дней. Для оценки острой токсичности 

сформировали опытные и контрольную группы 

мышей и крыс (n=6) согласно схеме, указанной 

в таблице 1.

Для идентификации животных каждой осо-

би была присвоена определенная метка пикри-

новой кислотой. За сутки до введения суспензии 

исследуемого соединения животных подвергали 

пищевой депривации со свободным доступом к 

воде. По прошествии периода голодания, перед 

введением необходимой дозировки, животных 

взвешивали и на основании данных массы тела 

высчитывали точный объем суспензии, который 

необходимо ввести. После введения водной су-

спензии период лишения пищи был продлен еще 

на 4 часа для крыс и на 2 часа для мышей. Ис-

следуемое соединение вводили однократно вну-

трижелудочно в виде суспензии в следующих 

дозировках: 100 мг/кг, 500 мг/кг и 2000 мг/кг 

живой массы с помощью иглы с булавовидным 

утолщением. Вследствие плохой растворимости 

в воде производное бензамида вводили в виде 

суспензии. Объем вводимой внутрижелудочной 

водной суспензии рассчитывали исходя из мак-

симально допустимых объемов введения жидко-

стей для лабораторных животных, в зависимости 

от массы тела и пути введения. Для мышей объем 

вводимой внутрижелудочной водной суспензии 

составлял 0,6 мл на 20,0 г массы тела, для крыс – 

4,0 мл на 200,0 г массы тела.

Самок содержали отдельно от самцов. С мо-

мента введения исследуемого соединения за жи-

вотными наблюдали в течение 14 суток. В первые 

сутки животные находились под непрерывным 

контролем. Начиная со вторых суток осмотр жи-

вотных проводили 2 раза в сутки, до завершения 

опыта. Для оценки картины интоксикации с ре-

гулярной периодичностью фиксировали общее 

Таблица 1 – Схема внутрижелудочного введения производного бензамида мышам и крысам для 

определения острой токсичности

№ группы
Доза производного бензамида, мг/кг

Мыши Крысы

1 100 100

2 500 500

3 2000 2000

4 (контроль) Равный объем воды очищенной Равный объем воды очищенной
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состояние животных, поведенческие реакции, 

положение тела в пространстве, двигательную 

активность, нервно-мышечное возбуждение, со-

стояние кожи и шерсти, цвет видимых слизистых 

оболочек, размер зрачка, аппетит, количество и 

консистенцию фекальных масс, частоту мочеиспу-

скания, цвет мочи, потребление корма, потребле-

ние воды, реакции на раздражители (тактильные, 

болевые, звуковые и световые), время возникнове-

ния и характер интоксикации, ее тяжесть и обра-

тимость. Кроме того, оценивали динамику массы 

тела – взвешивание животных осуществляли до 

начала эксперимента, а затем на второй, седьмой 

и четырнадцатый день. По истечении 14 дней жи-

вотных подвергли эвтаназии, провели вскрытие 

животных опытных и контрольной групп, после 

чего осуществляли визуальный осмотр, макроско-

пический анализ внутренних органов и определя-

ли массу: сердца, печени, легких, селезенки и по-

чек. Проводили сравнение показателей массы тела 

и массы внутренних органов опытных и контроль-

ной групп. Данные, полученные на самках и сам-

цах, учитывались и анализировались раздельно.

Статистический анализ полученных экспе-

риментальных данных и построение диаграмм 

размаха проводили с использованием компьютер-

ной программы «Statistica 10.0» («StatSoft, Inc.», 

США). Для описания количественного признака 

в совокупности указаны медиана, нижний (25%) 

и верхний (75%) квартили в формате Me (Q1-

Q3). Для проверки нормальности распределения 

количественных данных использовали критерии 

Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова с по-

правкой Лилиефорса. Для сравнения массы тела 

животных до начала и по окончании проведе-

ния эксперимента использовали непараметриче-

ский критерий Уилкоксона. Для сравнения мас-

сы тела животных опытных групп с массой тела 

животных контрольной группы использовали 

непараметрический ранговый U-критерий Ман-

на–Уитни. Данные о массе внутренних органов 

анализировали с использованием непараметри-

ческого H-критерия Краскела-Уоллиса [8]. Разли-

чия считали статистически значимыми с вероят-

ностью не менее 95% (р<0,05). 

Результаты и обсуждение

За весь период эксперимента и мыши, и кры-

сы были клинически здоровы, признаки токсиче-

ского действия производного бензамида отсут-

ствовали: общее состояние всех животных было 

удовлетворительным, поведение и положение 

тела в пространстве соответствовали половоз-

релым особенностям развития. Клиническое со-

стояние грызунов опытных групп не отличалось 

от состояния животных контрольной группы: все 

животные охотно поедали корм, реагировали на 

раздражители извне (тактильные, болевые, звуко-

вые и световые), кал был всегда сформированный, 

кожный покров у всех животных был целостный, 

покраснения и алопеции отсутствовали, тургор 

кожи был в норме. Состояние конъюнктивы глаз, 

слизистых оболочек носовой и ротовой полости, 

половых органов и анального отверстия были без 

видимых повреждений. Отклонений в работе ды-

хательной системы обнаружено не было. 

В ходе осуществления некропсии и извлечения 

стресс-компетентных органов (сердца, печени, лег-

ких, селезенки и почек) и последующего макроско-

пического анализа не было выявлено нарушений ни 

в одной из групп исследуемых животных. 

Сердце мышей и крыс как опытных, так и 

контрольной группы имело овоидно-сфериче-

скую форму и нормальное кровенаполнение. 

Верхушка сердца была направлена к грудине, 

левый желудочек развернут к передней стенке 

грудной клетки. Поперечная венечная борозда 

и продольная передняя межжелудочковая бо-

розда были в норме. Правое предсердие было 

шарообразной формы, кпереди продолжалось 

полым отростком – ушком. Внутренняя поверх-

ность была неровная за счет гребенчатых мышц. 

Атриовентрикулярное отверстие с трехстворча-

тым клапаном, которым правое предсердие со-

общается с правым желудочком было в норме. В 

правое предсердие впадали нижняя и верхняя по-

лая вены. Левое предсердие было шарообразной 

формы со слепым выпячиванием – левым уш-

ком. Внутренняя поверхность левого предсердия 

гладкая, неровности были в ушке за счет гребен-

чатых мышц. Атриовентрикулярное отверстие с 

двустворчатым клапаном, которым левое пред-

сердие сообщается с левым желудочком, было в 

норме. Правый желудочек был конусообразной 

формы с заметно более тонкими стенками чем 

левый желудочек. В правом желудочке обе об-

ласти – собственно желудочек и артериальный 

конус – были в норме. Артериальный конус про-

должался легочным стволом, который сообщался 

с правым желудочком через отверстие легочного 

ствола с клапаном, представленным тремя по-

лулунными заслонками. Левый желудочек был 

конической формы с более толстыми стенками 
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с неровной внутренней поверхностью, что об-

условлено большим количеством трабекул. Аор-

тальный клапан, образованный тремя полулун-

ными заслонками, препятствующий обратному 

току крови и способствующий току крови в боль-

шой круг кровообращения, был в норме. 

Печень мышей и крыс как опытных, так и 

контрольной группы имела красно-коричневый 

цвет, округлую форму и имела нормальное кро-

венаполнение. Большая часть печени находилась 

в правом подреберье. Все 4 доли печени мышей – 

левая боковая (самая большая), левая внутренняя, 

правая боковая с хвостатым отростком и правая 

внутренняя с сосцевидным отростком и желчный 

пузырь между левой внутренней и правой вну-

тренней долями – не имели отличий от таковых 

в контрольной группе. Все 6 долей крыс – левая 

боковая (самая большая), левая внутренняя, пра-

вая внутренняя, правая боковая, хвостовая и до-

бавочная – не имели отличий от таковых в кон-

трольной группе.

Легкие мышей и крыс как опытных, так и 

контрольной группы были нежно-розового цве-

та и имели нормальное кровенаполнение. Все 5 

долей легких у мышей и крыс опытных групп – 

1 доля в левом легком и 4 доли в правом легком 

(краниальная, медиальная, каудальная и добавоч-

ная) – не имели отличий от таковых в контроль-

ной группе.

Селезенка мышей и крыс как опытных, так и 

контрольной группы имела узкую, плоскую фор-

му и нормальное кровенаполнение. Капсула селе-

зенки была плотная и ровная, без вкраплений и не 

имела отличий от таковых в контрольной группе.

Почки мышей и крыс как опытных, так и 

контрольной группы имели бобовидную форму, 

гладкую поверхность и нормальное кровенапол-

нение. На сагиттальном срезе были хорошо вы-

ражены зоны почки – корковая, промежуточная и 

мозговая – и не имели отличий от таковых в кон-

трольной группе.

Макроскопическая картина у животных 

опытных и контрольной группы была идентич-

ной. Шерстяной покров у животных всех групп 

был опрятным – с блеском, характерным для здо-

ровых животных. Кожа без изменений. При не-

кропсии обращали внимание на расположение 

внутренних органов – у всех животных оно было 

правильное. В брюшной и плевральной полостях 

свободной жидкости не наблюдалось.

При макроскопическом исследовании вну-

тренних органов патологических изменений, вы-

званных введением производного бензамида, не 

выявили. При вскрытии просвет трахеи и брон-

хов был свободен, легкие на разрезе были харак-

терного розового цвета.

Результаты эксперимента на мышах

По данным таблицы 2 видно, что введение 

производного бензамида в количестве 100 мг/кг, 

500 мг/кг и 2000 мг/кг живой массы не вызвало 

летального исхода мышей. 

Динамика массы тела мышей обоего пола 

опытных групп при введении суспензии произво-

дного бензамида в возрастающей концентрации 

100 мг/кг, 500 мг/кг и 2000 мг/кг и контрольной 

группы представлены на рисунке 1.

Установлено статистически значимое уве-

личение массы тела мышей обоего пола на про-

тяжении эксперимента. Во всех опытных груп-

пах и в контрольной группе p=0,028 (критерий 

Уилкоксона). Масса тела мышей на протяжении 

эксперимента увеличилась следующим обра-

зом: у мышей-самцов группы №1 в среднем на 

3,3 г; у мышей-самцов группы №2 в среднем на 

3,7 г; у мышей-самцов группы №3 в среднем на 

3,6 г; у мышей-самцов группы №4 (контрольной) 

в среднем на 3,7 г; у мышей-самок группы №1 

в среднем на 3,3 г; у мышей-самок группы №2 

в среднем на 3,7 г; у мышей-самок группы №3 

в среднем на 3,5 г; у мышей-самок группы №4 

(контрольной) в среднем на 3,7 г.

Таблица 2 – Результаты токсикологического эффекта производного бензамида – 3-[4-(2-фторбен-

зоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-фенил]бензамида при внутрижелудочном введении 

мышам

Группа мышей
Группа 1 Группа 2 Группа 3

Группа 4 (контроль-

ная)

самцы самки самцы самки самцы самки самцы самки

Доза, мг/кг 100 100 500 500 2000 2000 Вода очищенная

Токсикологический эффект, 

пало/всего голов
0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
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В каждой из опытных групп мышей обоего 

пола на 2-ой, 7-ой и 14-ый день эксперимента 

наблюдалось статистически незначимое увели-

чение массы тела по сравнению с контрольной 

группой (табл. 3) (p>0,05). 

По окончании эксперимента после эвта-

назии животных определяли массу стресс-

компетентных органов мышей – сердца, печени, 

легких, селезенки и почек (табл. 4).

Согласно данным таблицы 4, видно, что ста-

тистически значимые отличия у мышей-самцов 

всех групп выявлены в массе сердца и селезенки 

(p<0,05), но величина массы сердца и селезенки 

во всех опытных группах находится в пределах 

нормы. В массе печени, легких и почек у мышей-

самцов всех групп отличия были статистически 

незначимы (p>0,05).  

У мышей-самок всех групп статистически зна-

чимые отличия выявлены в массе селезенки (p<0,05), 

но величина массы селезенки во всех опытных груп-

пах находится в пределах нормы. В массе сердца, 

печени, легких и почек у мышей-самок всех групп 

отличия были статистически незначимы (p>0,05).

Результаты эксперимента на крысах

По данным таблицы 5 видно, что введение 

производного бензамида в количестве 100 мг/кг, 

500 мг/кг и 2000 мг/кг живой массы не вызвало 

летального исхода крыс.

Динамика массы тела крыс обоего пола 

опытных групп при введении суспензии произво-

дного бензамида в возрастающей концентрации 

100 мг/кг, 500 мг/кг и 2000 мг/кг и контрольной 

группы представлены на рисунке 2.

Рисунок 1 – Динамика массы тела мышей обоего пола опытных групп и контрольной группы
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Таблица 3 – Уровень статистической значимости (p) сравнения массы тела мышей опытных групп 

с массой тела мышей контрольной группы (U-критерий Манна–Уитни)

День эксперимента Уровень статистической значимости (p)

Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3

Мыши-самцы

2 день 0,522 0,0547 0,689

7 день 0,0547 0,0927 0,873

14 день 0,0547 0,0547 1,0

Мыши-самки

2 день 1,0 0,631 0,631

7 день 0,0927 0,575 0,873

14 день 0,109 0,749 0,631

Орган

Масса органа, г
H-критерий Кра-

скела-УоллисаГруппа 1

(100 мг/кг)

Группа 2

(500 мг/кг)

Группа 3

(2000 мг/кг)

Группа 4 (кон-

троль)

вода очищенная

Мыши-самцы

Сердце 0,825 (0,82-0,85) 0,805 (0,78-0,82) 0,865 (0,84-0,88) 0,86 (0,85-0,88)
H= 14,52; df=3, 

p=0,0023

Печень 1,1 (1,1-1,1) 1,1 (1,0-1,1) 1,1 (1,1-1,2) 1,1 (1,0-1,2)
H= 3,067; df=3, 

p=0,3815

Легкие 0,22 (0,19-0,23) 0,22 (0,19-0,24) 0,235 (0,22-0,27) 0,255 (0,23-0,27)
H= 5,532; df=3, 

p=0,1367

Селезенка 0,18 (0,18-0,19) 0,185 (0,18-0,19) 0,19 (0,18-0,20) 0,215 (0,21-0,22)
H= 13,474; df=3, 

p=0,0014

Почки 0,365 (0,36-0,39) 0,375 (0,38-0,38) 0,395 (0,37-0,40) 0,39 (0,39-0,39)
H= 7,406; df=3, 

p=0,06

Мыши-самки

Сердце 0,895 (0,88-0,93) 0,94 (0,93-0,95) 0,895 (0,89-0,92) 0,92 (0,91-0,93)
H= 3,849; df=3, 

p=0,2783

Печень 1,1 (1,1-1,1) 1,15 (1,1-1,2) 1,1 (1,1-1,1) 1,15 (1,10-1,20)
H= 4,476; df=3, 

p=0,2145

Легкие 0,245 (0,24-0,27) 0,265 (0,25-0,27) 0,265 (0,25-0,28) 0,28 (0,27-0,28)
H= 3,754; df=3, 

p=0,2893

Селезенка 0,18 (0,18-0,19) 0,195 (0,19-0,20) 0,22 (0,21-0,23) 0,22 (0,22-0,23)
H= 16,264; df=3, 

p=0,001

Почки 0,39 (0,39-0,39) 0,395 (0,39-0,40) 0,40 (0,39-0,41) 0,40 (0,39-0,40)
H= 5,121; df=3, 

p=0,1632

Таблица 4 – Показатели массы сердца, печени, легких, селезенки и почек (г, Me (Q1-Q3)) мышей 

опытных и контрольной групп

Таблица 5 – Результаты токсикологического эффекта производного бензамида – 3-[4-(2-фторбен-

зоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-фенил]бензамида при внутрижелудочном введении 

крысам

Группа крыс
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 (контрольная)

самцы самки самцы самки самцы самки самцы самки

Доза, мг/кг 100 100 500 500 2000 2000 Вода очищенная

Токсикологический эффект, 

пало/всего голов
0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
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Установлено статистически значимое уве-

личение массы тела крыс обоего пола на протя-

жении эксперимента. Во всех опытных группах 

и в контрольной группе p=0,028 (критерий Уил-

коксона). Масса тела крыс на протяжении экс-

перимента увеличилась следующим образом: у 

крыс-самцов группы №1 в среднем на 24,0 г; у 

крыс-самцов группы №2 в среднем на 24,0 г; у 

крыс-самцов группы №3 в среднем на 23,3 г; у 

крыс-самцов группы №4 (контрольной) в среднем 

на 24,1 г; у крыс-самок группы №1 в среднем на 

24,5 г; у крыс-самок группы №2 в среднем на 23,3 

г; у крыс-самок группы №3 в среднем на 23,7 г; у 

крыс-самок группы №4 (контрольной) в среднем 

на 23,7 г. В каждой из опытных групп крыс обо-

его пола на 2-ой, 7-ой и 14-ый день эксперимента 

наблюдалось статистически незначимое увели-

чение массы тела по сравнению с контрольной 

группой (табл. 6) (p>0,05), кроме крыс-самцов 

группы №2 – у них на 2-ой, 7-ой и 14-ый день 

эксперимента наблюдалось статистически значи-

мое увеличение массы тела по сравнению с кон-

трольной группой (p<0,05).

По окончании эксперимента после эвта-

назии животных определяли массу стресс-

компетентных органов крыс – сердца, печени, 

легких, селезенки и почек (табл. 7).

Согласно данным таблицы 7, видно, что ста-

тистически значимые отличия у крыс-самцов всех 

групп выявлены в массе сердца и легких (p<0,05), 

но величина массы сердца и легких во всех опыт-

ных группах находится в пределах нормы. В массе 

печени, селезенки и почек у крыс-самцов всех групп 

отличия были статистически незначимы (p>0,05). 

У крыс-самок всех групп статистически зна-

чимые отличия выявлены в массе печени, селе-

Динамика массы тела крыс опытных групп и контрольной группы

1 2 7 14

Сутки

190

200

210

220

230

240

250

 Вес самцов крыс (100 мг/кг)
 Вес самок крыс (100 мг/кг)
 Вес самцов крыс (500 мг/кг)
 Вес самок крыс (500 мг/кг)
 Вес самцов крыс (2000 мг/кг)
 Вес самок крыс (2000 мг/кг)
 Вес самцов крыс (контроль) 
 Вес самок крыс (контроль) 

Рисунок 2 – Динамика массы тела крыс обоего пола опытных групп и контрольной группы
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зенки и почек (p<0,05), но величина массы пече-

ни, селезенки и почек во всех опытных группах 

находится в пределах нормы. В массе сердца и 

легких у крыс-самок всех групп отличия были 

статистически незначимы (p>0,05).

Заключение

При оценке острой токсичности не было от-

мечено ранней и отдаленной гибели эксперимен-

тальных животных, получавших производное 

бензамида, поэтому определение уровня LD
50 

не представляется возможным. В связи с этим 

LD
50

 составляет более 2000 мг/кг. Таким образом, 

производное бензамида – 3-[4-(2-фторбензоил)

пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-

фенил]бензамид является практически неток-

сичным соединением, относится к 5-му классу 

токсичности по модифицированной классифика-

ции Организации экономического содействия и 

Таблица 6 – Уровень статистической значимости (p) сравнения массы тела крыс опытных групп с 

массой тела крыс контрольной группы (U-критерий Манна–Уитни)

День эксперимента
Уровень статистической значимости (p)

Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3

Крысы-самцы

2 день 0,173 0,00824 0,378

7 день 0,200 0,0131 0,230

14 день 0,128 0,0131 0,0927

Крысы-самки

2 день 0,810 0,471 0,873

7 день 0,689 0,423 0,471

14 день 0,631 0,337 0,575

Таблица 7 – Показатели массы сердца, печени, легких, селезенки и почек (г, Me (Q1-Q3)) крыс 

опытных и контрольной групп 

Орган

Масса органа, г

H-критерий Краске-

ла-Уоллиса
Группа 1

(100 мг/кг)

Группа 2

(500 мг/кг)

Группа 3

(2000 мг/кг)

Группа 4 

(контроль) 

вода очищенная

Крысы-самцы

Сердце 1,0 (0,9-1,0) 0,9 (0,9-0,9) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0)
H=10,0625; df=3, 

p=0,018

Печень 8,0 (7,9-8,1) 7,9 (7,9-7,9) 8,0 (7,9-8,0) 7,9 (7,9-8,0)
H=5,92; df=3, 

p=0,1156

Легкие 1,7 (1,6-1,7) 1,6 (1,6-1,7) 1,7 (1,7-1,8) 1,7 (1,7-1,7)
H=14,52; df=3, 

p=0,0023

Селезенка 1,1 (1,1-1,2) 1,05 (1,0-1,1) 1,0 (1,0-1,1) 1,1 (1,0-1,1)
H=3,31; df=3, 

p=0,3463

Почки 2,05 (2,0-2,1) 1,95 (1,9-2,1) 2,0 (2,0-2,1) 2,0 (1,9-2,0)
H=1,824; df=3, 

p=0,6097

Крысы-самки

Сердце 1,05 (1,0-1,1) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,1) 1,0 (1,0-1,1)
H= 1,438; df=3, 

p=0,6968

Печень 8,4 (8,4-8,5) 8,4 (8,3-8,4) 8,0 (8,0-8,1) 8,0 (7,9-8,1)
H= 18,227; df=3, 

p=0,0004

Легкие 1,8 (1,8-1,8) 1,7 (1,7-1,8) 1,7 (1,6-1,7) 1,75 (1,7-1,8)
H= 6,953; df=3, 

p=0,0734

Селезенка 1,25 (1,2-1,3) 1,15 (1,1-1,2) 1,1 (1,0-1,1) 1,1 (1,1-1,2)
H= 10,938; df=3, 

p=0,0121

Почки 2,1 (2,1-2,2) 2,05 (2,0-2,1) 2,0 (1,9-2,1) 2,0 (2,0-2,0)
H= 10,364; df=3, 

p=0,0157
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развития (ОЕСD) и согласно гармонизированной 

системе классификации опасности и маркировки 

химической продукции (GHS) относится к 5-му 

классу токсичности, т.е. обладает относительно 

низкой острой токсичностью. LD
50 

производного 

бензамида значительно выше, чем LD
50

 препарата 

I ряда для лечения туберкулеза изониазида (LD
50

 

изониазида составляет 170 мг/кг при внутриже-

лудочном введении мышам [9]), что характеризу-

ет производное бензамида как значительно менее 

токсичное соединение и является положительной 

характеристикой для его дальнейшего изучения.
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Результаты оценки социального самочувствия студентов ВГМУ 

методом анонимного анкетирования

Н.Б. Дорофеев, И.В. Жильцов, С.П. Кулик, О.А. Голюченко 
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The results of social well-being evaluation of VSMU students obtained 

by the method of anonymous survey

N.B. Dorofeev, I.V. Zhyltsou, S.P. Kulik, V.A. Haliuchenka

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

Vestnik VGMU. 2022;21(4):100-113.

ПЕДАГОГИКА И ПСИХОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ ШКОЛЫ

Резюме.

Целью настоящего исследования была оценка социального самочувствия студентов учреждения образования 

«Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет» (далее – ВГМУ) для форму-

лирования рекомендаций по возможной корректировке мероприятий воспитательной и идеологической работы в 

коллективе университета.

Материал и методы. Социальное самочувствие исследовалось на репрезентативной выборке студентов ВГМУ 

объемом 301 человек путем анонимного анкетного опроса. Анкетирование проведено в ноябре 2021 года. Для вы-

явления статистической взаимосвязи между учитываемыми показателями использован корреляционный анализ 

Спирмена. С целью выявления скрытых закономерностей в исследуемой выборке применён кластерный анализ 

(метод К-средних, древовидная кластеризация с использованием метода Варда для объединения объектов в кла-

стер и Евклидова расстояния между кластеризуемыми объектами).

Результаты. Было показано, что в целом студенты ВГМУ довольны уровнем организации образовательного про-

цесса, профессиональными качествами преподавателей, условиями проживания в общежитиях, уровнем органи-

зации досуга. Тем не менее, многие студенты испытывают трудности в коммуникации с преподавателями, работ-

никами деканатов, сотрудниками отдела по воспитательной работе с молодежью, воспитателями общежитий, а 

также с другими студентами. Среди приоритетных жизненных ценностей большинства студентов преобладают 

семья и отношения с близкими, здоровье, в меньшей степени – любовь, но к таковым не относятся или относятся 

в значительно меньшей степени профессиональная самореализация, интересная работа и материальное благо-

получие, а также общение, свободное время, личная независимость и свобода высказывать и отстаивать своё 

мнение. Помимо этого, значительная часть студентов не считает профессионализм, экономическую самостоя-

тельность и деловую хватку обязательными качествами современной молодёжи.

Заключение. Необходима актуализация информационно-коммуникативных педагогических технологий и приме-

нение активных форм и методов в образовательном и воспитательном процессе, а также адресная психологическая 

поддержка и консультирование студентов по вопросам обучения коммуникативным навыкам и умению находить 

общий язык как со сверстниками, так и с преподавателями, и с представителями администрации университета. 

Показана необходимость непрерывного воспитания студенческой молодежи. Существующую неравномерность 

становления устойчивых мировоззренческих ориентиров и ценностных установок следует учитывать при плани-

ровании, организации и содержательном наполнении воспитательных мероприятий со студентами, а также в ходе 

их привлечения к работе в органах студенческого самоуправления.

Ключевые слова: молодёжная политика в Республике Беларусь, анонимное анкетирование, социальное самочув-

ствие студентов, Витебский государственный медицинский университет.
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Abstract.

Objectives. To evaluate the social well-being of students of the educational institution “Vitebsk State Order of Peoples’ 
Friendship Medical University” (further in the text – VSMU) in order to make adjustments to the planning of educational 
and ideological work among the university staff.
Material and methods. In November 2021, we surveyed 301 students from all faculties of VSMU. The text of the 
questionnaire was written taking into account the recommendations of psychologists from the Chair of Psychology and 
Pedagogy. Spearman’s correlation analysis was used to identify the statistical relationship between the characteristics 
taken into account. In order to identify hidden patterns in the sample under study, cluster analysis was applied (the 
K-means method and tree clustering using the Ward method to combine objects into a cluster and the Euclidean distance 
between clustered objects).
Results. It has been shown that in general VSMU students are satisfied with the level of organization of the educational 
process, the professional qualities of teachers, living conditions in hostels, and the level of leisure-time activities. However, 
many students experience difficulties in communicating with teachers, dean’s office staff, employees of the department 
for tutorial work, dormitory teachers, as well as with other students, which affects the quality of the educational process. 
Family, the relationships with the relatives, health and, to a lesser extent, love prevailed among the priority life values 
of the majority of students, but professional self-realization, interesting work and wealth, as well as person-to-person 
communication, free time, personal independence, freedom to express and defend one’s opinion didn’t belong to such 
values (or belonged to it to a much lesser extent). In addition, a significant part of students do not consider professionalism, 
economic independence and business acumen as mandatory qualities of modern youth.
Conclusions. Actualization of informational and communicational pedagogical technologies is needed, together with the 
use of active forms and methods in the educational process, as well as the targeted psychological support and counseling 
of students on teaching communication skills and the ability to find a common language both with peers and with teachers, 
and also with representatives of the university authorities. The need for continuous education of student youth is shown. 
The existing uneven formation of stable worldviews and value orientations should be taken into account when planning, 
organizing and providing the content for educational activities with students, as well as in the course of their involvement 
in the work of student self-government bodies.
Keywords: youth policy in the Republic of Belarus, anonymous survey, social well-being of students, Vitebsk State Medical 

University.

Введение

Государственная молодежная политика в Ре-

спублике Беларусь является составной частью 

государственной политики в области социально-

экономического, культурного и национального 

развития республики и представляет собой це-

лостную систему мер правового, организацион-

но-управленческого, финансово-экономического, 

научного, информационного, кадрового характе-

ра, направленных на создание необходимых усло-

вий для выбора молодыми гражданами в возрасте 

от 14 до 31 года своего жизненного пути, разви-

тия потенциала для их самореализации и ответ-

ственного активного участия в создании сильной 

и процветающей Беларуси. Молодежь составля-

ет значимую часть населения страны и является 

мощным стратегическим ресурсом государства. 

По данным Национального статистического ко-

митета Республики Беларусь, по состоянию на 

начало 2021 года количество молодежи в стране 

(граждан в возрасте от 14 до 30 лет) составило 

1 697 517 человек (18,15% от общей численно-

сти населения) [1, 2]. В соответствии с Законом 

Республики Беларусь №65-З от 7 декабря 2009 г. 

«Об основах государственной молодежной поли-

тики» [3] целями государственной молодежной 

политики являются:

– всестороннее воспитание молодежи, содей-

ствие ее духовному, нравственному, профессио-

нальному и физическому развитию;

– создание условий для самореализации, сво-

бодного и эффективного участия молодежи в по-

литическом, социальном, экономическом и куль-

турном развитии общества;

– социальная, материальная, правовая и иная 

поддержка молодежи;

– расширение возможностей молодежи в вы-

боре жизненного пути.

Перед органами государственной власти, го-

сударственными учреждениями и общественны-

ми объединениями стоит задача по сохранению 

достигнутой в стране динамики в сфере осущест-

вления государственной молодежной политики и 

оперативному решению возникающих проблем-

ных вопросов в данной области.
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Важным фактором установления социаль-

ного порядка в обществе и государстве является 

социальное самочувствие, потому что жизнеспо-

собность и стабильность общества зависят от 

того, как чувствуют себя его граждане.

«Знание особенностей социального самочув-

ствия разных групп и категорий населения ока-

зывается незаменимым в практике управления 

социальными процессами в государстве (коллек-

тиве, семье, регионе и т.д.)» [4, с.10]. Социальное 

самочувствие – комплексное явление, включаю-

щее три составляющие: когнитивную, эмоцио-

нальную и поведенческую, и соприкасающееся с 

такими понятиями, как жизненное благополучие, 

душевный комфорт, удовлетворенность жизнью, 

общественное настроение, счастье [4].

Социальное самочувствие студентов отража-

ется в самооценке их социального-экономическо-

го положения, в их личностной реакции на орга-

низацию и качество образовательного процесса, 

условия своей жизни, в доминирующих настрое-

ниях и чувствах. Роль социального самочувствия 

в поведении студенческой молодежи выражается 

прежде всего в его регуляторной функции: ста-

новясь мотивом поведения, самочувствие может 

выражаться в различных формах активности/пас-

сивности молодого человека. Поэтому изучение 

социального самочувствия дает представление и о 

степени социальной активности студенчества [5].

Соответственно, целью настоящего иссле-

дования была оценка социального самочувствия 

студентов учреждения образования «Витебский 

государственный ордена Дружбы народов ме-

дицинский университет» для формулирования 

рекомендаций по возможной корректировке ме-

роприятий воспитательной и идеологической ра-

боты в университете.

Материал и методы

В ноябре 2021 года нами был проанкетирован 

301 студент учреждения образования «Витебский 

государственный ордена Дружбы народов меди-

цинский университет» (далее – ВГМУ). Среди 

проанкетированных студентов было 75 юношей 

(24,9%) и 226 девушек (75,1%); 220 студентов в 

изученной выборке (73,1%) учились на лечебном 

факультете, 51 (16,9%) – на фармацевтическом 

факультете, 25 (8,3%) – на стоматологическом 

факультете и 5 (1,7%) – на педиатрическом фа-

культете. Указанное соотношение пропорцио-

нально численности студентов, обучающихся на 

соответствующих факультетах. Из числа студен-

тов, обучающихся на лечебном факультете, 39 

(17,7%) студентов в изученной выборке обуча-

лось на первом курсе, 38 (17,3%) – на втором, 35 

(15,9%) – на третьем, 36 (16,4%) – на четвёртом, 

37 (16,8%) – на пятом и 35 (15,9%) – на шестом. 

Среди студентов фармацевтического факультета 

9 человек (17,6%) обучалось на первом курсе, по 

10 человек (19,6%) – на втором, третьем и четвёр-

том курсах, 12 человек (23,5%) – на пятом курсе. 

Из числа студентов, обучающихся на стоматоло-

гическом факультете, 8 человек (32%) обучались 

на первом курсе, 9 (36%) – на втором, 5 (20%) 

– на третьем, 3 (12%) – на четвёртом. Все 5 сту-

дентов педиатрического факультета обучались на 

первом курсе (нужно учесть, что педиатрический 

факультет был создан приказом ректора ВГМУ в 

2021 году, ввиду чего все студенты, обучающиеся 

на нём, – первокурсники).

При предсказуемо слабом уровне статисти-

ческих взаимосвязей в выборке (ожидаемый 

средний коэффициент корреляции Спирме-

на=0,3) мощность исследования при избранном 

размере выборки (n=301) составила 99,97%, т.е. 

превысила рекомендованный отраслевой стан-

дарт (90%); соответственно, изученная выборка 

является репрезентативной, а результаты, полу-

ченные на основе её анализа, – надёжными и до-

стоверными.

Ниже целиком приводится текст анкеты:

1. При выборе учёбы в ВГМУ чем, в первую 

очередь, Вы руководствовались? Выберите не бо-

лее 2-х вариантов ответа:

а) личным интересом к работе в сфере здра-

воохранения

б) престижностью данной профессии

в) востребованностью специалистов-меди-

ков на рынке труда 

г) высоким рейтингом университета и усло-

виями учебы в ВГМУ

д) посоветовали / настояли родители

е) семейными традициями

ж) спонтанным решением идти именно в 

этот вуз

з) другое (напишите)

2. Оцените по 10-балльной шкале, в ка-

кой степени Вы удовлетворены учебой в ВГМУ 

(1 – наименьшее выражение, 10 – максимальное):

а) уровень организации учебного процесса

б) профессиональный уровень и компетен-

ции преподавательского состава
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в) организация и качество общественного 

питания

г) условия проживания, если живете в  обще-

житии университета

д) организация досуга и отдыха

е) морально-психологический климат в сту-

денческом коллективе

ж) гордитесь тем, что являетесь студентом 

ВГМУ

3. Ваша удовлетворенность социально-бытовы-

ми условиями, а именно (вариант ответа – да, нет):

а) работа педагогов-воспитателей

б) деятельность органов студенческого само-

управления

в) условия занятий физической культурой и 

спортом

г) состояние общественного порядка в учеб-

ных корпусах и общежитиях

д) санитарное состояние лекционных аудито-

рий и учебных комнат

е) работа обслуживающего персонала

ж) другое (указать, что именно)

4. Кто входит в круг Вашего ближайшего об-

щения? Возможно несколько вариантов ответов:

а) одногруппники

б) однокурсники

в) друзья детства

г) земляки

д) люди со схожими взглядами на мир

е) общаюсь только по делу

ж) те, кто идет на контакт

з) ни с кем не общаюсь 

и) Ваш вариант

5. Имеются ли трудности в построении ком-

муникации с окружающими, а именно (вариант 

ответа – да, нет):

а) одногруппники

б) однокурсники

в) иностранные студенты

г) воспитатели общежитий

д) преподаватели

е) кураторы

ж) работники деканатов

з) сотрудники отдела воспитательной работы

и) родители

к) Ваш вариант

л) если есть ответ «да», укажите, какие труд-

ности

6. Выберите из приведённых ниже те каче-

ства, которыми, по Вашему мнению, обязательно 

должен обладать современный молодой человек. 

Не более 5-ти позиций!

а) добросовестное отношение к учебной де-

ятельности

б) трудолюбие

в) профессионализм

г) толерантность (терпимость)

д) высокая нравственность и гуманность

е) бережное отношение к семье, семейным 

ценностям

ж) уважительное отношение к старшим

з) экономическая самостоятельность, дело-

вая хватка

и) патриотизм, гражданственность

к) оптимизм, жизнерадостность

л) коммуникабельность, умение общаться

м) активная жизненная позиция

н) Ваш вариант

7. Проранжируйте важнейшие ценности, 

определяющие Ваши целевые установки и пове-

дение, по степени значимости от 1 до 11 (1 – наи-

более значимый пункт, 11 – наименее значимый):

а) личная независимость, самостоятельность

б) стабильность в стране и мире

в) свобода высказывать и отстаивать своё 

мнение 

г) семья, отношения с близкими

д) здоровье

е) любовь

ж) верные друзья

з) профессиональная самореализация, инте-

ресная работа

и) общение

к) свободное время

л) материальное благополучие

8. Как Вы обычно проводите своё свободное 

от учёбы время? Не более 5 позиций!

а) занимаюсь домашними делами

б) играю в компьютерные игры

в) общаюсь в социальных сетях

г) встречаюсь с друзьями

д) посещаю музеи, театры, концерты

е) иду в развлекательные клубы

ж) занимаюсь спортом

з) стараюсь выехать на природу, в парк

и) занимаюсь общественной работой

к) участвую в исследовательской работе

л) Ваш вариант



104

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2022, VOL. 21, N4

9. Занимаетесь ли Вы общественной работой 

в университете?

а) да

б) нет

10. Если не занимаетесь сейчас, то имеется 

ли у Вас желание заняться общественной рабо-

той и по какому направлению:

а) политические партии

б) молодежные сообщества

в) волонтерское движение

г) такого желания нет

д) другое (указать направление)

11. Что для Вас является значимым в оценках 

событий общественно-политической жизни стра-

ны? Выберите не более 3-х вариантов ответа:

а) собственное мнение 

б) мнение родителей и родственников

в) информация СМИ, в т.ч. электронных

г) мнение друзей

д) мнение преподавателей 

е) мнение воспитателей общежитий

ж) мнение однокурсников 

з) мнение представителей студенческого са-

моуправления

и) мнение членов БРСМ

12. Отметьте Ваши основные источники инфор-

мации о происходящем в нашем обществе, в мире в 

целом. Выберите не более 3-х вариантов ответа:

а) Интернет, электронные СМИ

б) социальные сети (Telegram, VK, Facebook 

и др.)

в) телевидение

г) газеты

д) общение с друзьями

е) встречи с представителями государствен-

ных органов и общественных организаций

ж) информационные и кураторские часы

13. Какие из социальных сетей, на Ваш 

взгляд, наиболее популярны в студенческой сре-

де? Выберите не более 2-х вариантов ответа.

а) Telegram

б) VK

в) Facebook

г) Instagram

д) другие (указать, какие)

14. Куда Вы обращаетесь при необходимости 

решения различных вопросов / проблем, возни-

кающих в процессе учебы в университете? Воз-

можно несколько вариантов ответов:

а) ректорат

б) деканат

в) отдел по воспитательной работе

г) БРСМ

д) профком студентов

е) кафедры

ж) куратор группы

з) социально-психологическая служба

и) органы студенческого самоуправления

к) другое

15. Сформулируйте свои предложения по улуч-

шению положения дел в университете

16. Ваш пол?

а) мужской

б) женский

17. На каком факультете Вы обучаетесь?

а) лечебный

б) фармацевтический

в) стоматологический

г) педиатрический

18. На каком курсе Вы обучаетесь?

Для выявления статистической взаимосвязи 

между различными учитываемыми показателя-

ми был использован непараметрический кор-

реляционный анализ Спирмена. Уровень стати-

стической значимости α был установлен ≤0,05; 

при этом использовалась поправка Бонферрони, 

вычисляемая по формуле р=α÷n, где n – количе-

ство однотипных статистических вычислений, 

выполняемых с использованием данных из од-

ного массива. С учётом того, что анализирова-

лись статистические взаимосвязи не менее 122 

независимых переменных, рассчитанная кор-

реляционная матрица включала 1222 = 14884 

корреляции, ввиду чего желаемый уровень зна-

чимости (р) был установлен равным или менее 

0,05÷14884≈0,0000034.

В ходе корреляционного анализа принима-

лись в расчёт корреляции с коэффициентом ≥0,3, 

поскольку более слабые корреляции, как прави-

ло, не имеют практического значения [6].

С целью выявления скрытых закономерно-

стей в исследуемой выборке был использован 

кластерный анализ. Для визуальной оценки ко-

личества кластеров применялся метод древовид-
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ной кластеризации с построением иерархическо-

го дерева. При этом использовалось Евклидово 

расстояние между кластеризуемыми объектами 

(стандартный метод оценки расстояния между 

кластерами), а в качестве набора правил для объ-

единения объектов в кластер использовался ме-

тод Варда (Ward`s method) ввиду его общепри-

знанной высокой эффективности [7, 8].

С целью анализа характеристик выявлен-

ных кластеров использовался метод К-средних 

(K-means clustering), который позволяет полу-

чить максимально отличающиеся друг от друга 

по учитываемым характеристикам кластеры при 

заранее известном их числе. Соответственно, в 

качестве меры расстояния между кластерами так-

же использовалось Евклидово расстояние.

Перед выполнением кластерного анализа из 

базы данных были удалены переменные с нуле-

вой или близкой к нулю дисперсией, т.е. ответы 

на такие вопросы, на которые все или почти все 

анкетируемые отвечали одинаково.

Результаты и обсуждение

Почти все выявленные корреляции являлись 

слабыми, независимо от их направленности. Ни 

одна из статистически значимых корреляций не 

превысила по модулю 0,6 (как правило, подсчи-

танные коэффициенты корреляций были менее 

0,5 по модулю), что не позволяет говорить о вы-

явлении однозначных закономерностей – только 

о тенденциях. При этом все выявленные корреля-

ции отличались высокой статистической значи-

мостью, что указывает на реальность существова-

ния соответствующих тенденций в студенческой 

среде. Были выявлены следующие статистически 

значимые (р≤0,05) корреляции (табл. 1):

Иерархическое дерево, построенное при по-

мощи метода древовидной кластеризации, пока-

зало наличие в изучаемой выборке трёх крупных 

кластеров и множества более мелких (рис. 1).

Метод К-средних позволил провести анализ 

выявленных трёх крупных кластеров, описать и 

сравнить их характеристики. По большинству 

вопросов мнения студентов из разных кластеров 

практически совпадали, но имелись и значитель-

ные различия, прежде всего – в ответах на во-

просы 2 и 7 (соответственно, вопросы о мотивах 

поступления в ВУЗ и приоритетных жизненных 

ценностях).

Количественные характеристики кластеров 

приведены в таблице 2. В таблицу включены от-

веты на те вопросы анкеты, где медианы отве-

тов студентов из разных кластеров не совпадали 

между собой. Для выявления статистической зна-

чимости различий использовался тест Краскела-

Уоллиса (Kruskal-Wallis).

Анализ выявленных корреляционных взаи-

мосвязей показывает, что среди студентов ВГМУ 

выявлены следующие тенденции:

1. Некоторые студенты (n=36, 12,0% от из-

ученной выборки) при выборе профессии руко-

водствовались в большей степени советами или 

настояниями родителей, чем личным интересом 

к сфере здравоохранения.

2. Среди студентов, обучающихся на лечеб-

ном факультете, существенная часть (n=171, 

56,8% от изученной выборки) поступила в ВГМУ, 

не руководствуясь престижностью профессии 

врача в качестве приоритетного аргумента.

3. Мнения студентов о степени удовлетворён-

ности организацией образовательного процесса, 

профессиональным уровнем и компетентностью 

преподавателей, уровнем организации отдыха и 

досуга, морально-психологическим климатом в 

студенческом коллективе, деятельностью орга-

нов студенческого самоуправления взаимосвяза-

ны и прямо коррелируют между собой, а также с 

фактом гордости за то, что они являются студен-

тами ВГМУ.

4. Способность студентов к выстраиванию 

продуктивной коммуникации с преподавателя-

ми, работниками деканатов, сотрудниками отде-

ла по воспитательной работе прямо коррелирует 

со степенью их удовлетворённости организацией 

образовательного процесса в университете.

5. Способность студентов к выстраиванию 

продуктивной коммуникации с воспитателями 

общежитий прямо коррелирует со степенью их 

удовлетворённости работой педагогов-воспита-

телей.

6. Имеются студенты, испытывающие труд-

ности в построении коммуникации с другими 

студентами – как одногруппниками (n=11, 3,6% 

от изученной выборки), так и однокурсниками 

(n=27, 9,0%).

7. Часть студентов считает своими осново-

полагающими ценностями личную независи-

мость, самостоятельность (n=112, 37,2%), свобо-

ду высказывать и отстаивать своё мнение (n=61, 

20,3%); другая часть студентов считает своими 

основополагающими ценностями семью, отно-

шения с близкими, здоровье, любовь, наличие 

верных друзей (n=51, 16,98%).
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Выявленные корреляционные взаимосвязи
Коэффициент корреляции 

Спирмена (R), размер выборки 
(n) и уровень значимости (р)

Студенты, которые испытывают личный интерес к сфере здравоохранения, 
при выборе профессии не руководствовались советами или настояниями 
родителей

R = –0,404
p <0,000001
n = 301

Многие студенты поступают на лечебный факультет, не руководствуясь 
престижностью приобретаемой профессии

R = –0,375
p <0,000001
n = 301

Мнения студентов об уровне организации учебного процесса в ВГМУ и 
о профессиональном уровне и компетенции преподавательского состава 
университета прямо коррелируют между собой: те, кто удовлетворён 
уровнем организации учебного процесса, удовлетворены и уровнем 
профессиональной компетентности преподавателей

R = 0,576
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены уровнем организации учебного процесса 
в ВГМУ, удовлетворены и уровнем организации отдыха и досуга

R = 0,477
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены профессиональным уровнем и 
компетентностью преподавательского состава ВГМУ, удовлетворены и 
уровнем организации отдыха и досуга в университете

R = 0,402
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены уровнем организации учебного 
процесса в ВГМУ, удовлетворены и морально-психологическим климатом в 
студенческом коллективе

R = 0,358
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены профессиональным уровнем и 
компетентностью преподавательского состава ВГМУ, удовлетворены и 
морально-психологическим климатом в студенческом коллективе

R = 0,362
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены уровнем организации отдыха и досуга, 
удовлетворены и морально-психологическим климатом в студенческом 
коллективе

R = 0,489
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены уровнем организации учебного процесса 
в университете, гордятся тем, что они являются студентами ВГМУ

R = 0,469
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены профессиональным уровнем и 
компетентностью преподавательского состава, также гордятся тем, что они 
являются студентами ВГМУ

R = 0,338
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены уровнем организации отдыха и досуга, 
также гордятся тем, что они являются студентами ВГМУ

R = 0,362
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены морально-психологическим климатом 
в студенческом коллективе, также гордятся тем, что они являются 
студентами ВГМУ

R = 0,409
p <0,000001
n = 301

Те студенты, которые удовлетворены уровнем организации отдыха и 
досуга, довольны и деятельностью органов студенческого самоуправления

R = 0,361
p <0,000001
n = 301

Те студенты, которые удовлетворены морально-психоло гическим 
климатом в студенческом коллективе, довольны и деятельностью органов 
студенческого самоуправления

R = 0,342
p <0,000001
n = 301

Студенты, у которых есть трудности в построении коммуникации с 
одногруппниками, испытывают аналогичные трудности в построении 
коммуникации с однокурсниками

R = 0,311
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые удовлетворены работой педагогов-воспитателей, 
не имеют трудностей в построении коммуникации с воспитателями 
общежитий (и/или наоборот)

R = –0,298
p <0,000001
n = 301

Таблица 1 – Статистически значимые корреляционные взаимосвязи (Rho Спирмена), выявленные 

при анализе ответов студентов из анализируемой выборки на вопросы анкеты
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Выявленные корреляционные взаимосвязи
Коэффициент корреляции 

Спирмена (R), размер выборки 
(n) и уровень значимости (р)

Студенты, которые удовлетворены уровнем организации учебного процесса 
в университете, не испытывают трудностей в построении коммуникации с 
преподавателями (и/или наоборот)

R = –0,303
p <0,000001
n = 301

Студенты, удовлетворённые условиями занятий физической культурой 
и спортом в ВГМУ, не испытывают трудности в общении с работниками 
деканатов

R = –0,300
p <0,000001
n = 301

Студенты, испытывающие трудности в построении коммуникации 
с преподавателями, также испытывают трудности в построении 
коммуникации с работниками деканатов

R = 0,445
p <0,000001
n = 301

Студенты, испытывающие трудности в построении коммуникации 
с преподавателями, также испытывают трудности в построении 
коммуникации с сотрудниками отдела по воспитательной работе

R = 0,391
p <0,000001
n = 301

Студенты, испытывающие трудности в построении коммуникации с 
работниками деканатов, также испытывают трудности в построении 
коммуникации с сотрудниками отдела по воспитательной работе

R = 0,478
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью являются 
личная независимость и самостоятельность, считают важнейшей 
жизненной ценностью также свободу высказывать и отстаивать своё 
мнение

R = 0,327
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью являются 
семья и отношения с близкими, считают важнейшей жизненной ценностью 
также здоровье

R = 0,438
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью являются 
семья и отношения с близкими, считают важнейшей жизненной ценностью 
также любовь

R = 0,319
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью является 
здоровье, считают важнейшей жизненной ценностью также любовь

R = 0,358
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью являются 
семья и отношения с близкими, считают важнейшей жизненной ценностью 
также верных друзей

R = 0,338
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью являются 
верные друзья, также считают, что их важнейшей жизненной ценностью 
является общение

R = 0,321
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие, что их важнейшей жизненной ценностью является 
общение, также считают, что их важнейшей жизненной ценностью 
является свободное время

R = 0,366
p <0,000001
n = 301

В свободное от учёбы время юноши склонны играть в компьютерные игры
R = 0,301
p <0,000001
n = 301

В свободное от учёбы время девушки не склонны играть в компьютерные 
игры

R = –0,301
p <0,000001
n = 301

Студенты, которые в свободное от учёбы время склонны заниматься 
общественной работой, действительно занимаются общественной работой 
в университете

R = 0,302
p <0,000001
n = 301

Студенты, которых удовлетворяет санитарное состояние лекционных 
аудиторий и учебных комнат, занимаются общественной работой в 
университете

R = –0,334
p <0,000001
n = 301

Продолжение табл. 1
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8. Значимое количество студентов-юношей 

(n=34, 45,3% от общего количества юношей в изу-

ченной выборке) любит в свободное время играть 

в компьютерные игры; доля любителей компью-

терных игр среди девушек ниже (n=36, 15,9% от 

общего количества девушек в изученной выборке).

Выявленные корреляционные взаимосвязи
Коэффициент корреляции 

Спирмена (R), размер выборки 
(n) и уровень значимости (р)

Студенты, которые занимаются общественной работой в университете, 
испытывают желание заниматься общественной работой

R = –0,314
p <0,000001
n = 301

Студенты, для которых мнение представителей студенческого 
самоуправления является значимым, также доверяют и мнению членов 
БРСМ

R = 0,390
p <0,000001
n = 300

Студенты, для которых основным источником информации является 
телевидение, не считают общение с друзьями источником достоверной 
информации

R = –0,302
p <0,000001
n = 300

Студенты, для которых значимо мнение воспитателей общежитий, также 
доверяют информации, полученной на встречах с представителями 
государственных органов и общественных организаций

R = 0,329
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие Telegram популярным в студенческой среде, не 
считают таковой социальную сеть «Вконтакте» (и наоборот)

R = –0,376
p <0,000001
n = 301

Студенты, для которых значимо мнение воспитателей общежитий, склонны 
пользоваться социальной сетью Facebook

R = 0,497
p <0,000001
n = 301

Студенты, считающие Telegram популярным в студенческой среде, не 
считают таковой социальную сеть Instagram (и наоборот)

R = –0,330
p <0,000001
n = 301

Продолжение табл. 1

Рисунок 1 – Иерархическое дерево, построенное при помощи метода древовидной кластеризации
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Таблица 2 – Количественные характеристики выявленных кластеров

Показатель
Кластер 1

n=166
Кластер 2

n=76
Кластер 3

n=57

Статистическая 
значимость различий 

(K-W test)

Мужчины 21,1% 23,7% 36,8% р > 0,05*

Женщины 78,9% 76,3% 63,2% р > 0,05*

Лечебный факультет 71,7% 77,6% 70,2% р > 0,05*

Фармацевтический факультет 19,3% 13,2% 15,8% р > 0,05*

Стоматологический факультет 8,4% 6,6% 10,5% р > 0,05*

Курс (медиана) 3 4 3 р > 0,05*

Вопрос 2а (медиана ответа) 8 7 8
р = 0,071**

1 > 2**, 3 > 2**

Вопрос 2б (медиана ответа) 9 9 8 р > 0,05*

Вопрос 2в (медиана ответа) 8 7 7 р > 0,05*

Вопрос 2г (медиана ответа) 9 0 8
р < 0,0001**

1 > 2**, 3 > 2**

Вопрос 2д (медиана ответа) 8 7 8
р = 0,0009**

1 > 2**, 3 > 2**

Вопрос 2е (медиана ответа) 9 8 9 р > 0,05*

Вопрос 4д (медиана ответа) 1 1 0 р > 0,05*

Вопрос 6в (медиана ответа) 0 1 1
р = 0,0013**

1 < 2**, 1 < 3**

Вопрос 6е (медиана ответа) 1 0 0 р > 0,05*

Вопрос 6з (медиана ответа) 0 0 1
р = 0,012**

1 < 3**

Вопрос 7а (медиана ответа) 5 4 7
р < 0,0001**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 7б (медиана ответа) 9 8 6
р < 0,0001**

1 > 3**, 2 > 3**

Вопрос 7в (медиана ответа) 8 7 6
р = 0,0011**

1 > 2**, 1 > 3**

Вопрос 7г (медиана ответа) 2 2 10
р < 0,0001**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 7д (медиана ответа) 2 2 9
р < 0,0001**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 7е (медиана ответа) 4 5 8
р < 0,0001**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 7ж (медиана ответа) 5 5 8
р = 0,0001**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 7з (медиана ответа) 6 5 8
р < 0,0001**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 7и (медиана ответа) 7 8,5 8
р = 0,011**

2 > 1**

Вопрос 7к (медиана ответа) 8 9 7
р = 0,0031**

1 > 3**, 2 > 3**

Вопрос 7л (медиана ответа) 7 5 8
р = 0,0004**

3 > 1**, 3 > 2**

Вопрос 8в (медиана ответа) 1 1 0 р > 0,05*

Вопрос 8ж (медиана ответа) 1 0 0 р > 0,05*

Вопрос 11в (медиана ответа) 0 1 0 р > 0,05*
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9. Степень доверия участников исследования 

к представителям органов студенческого само-

управления и членам БРСМ взаимосвязаны.

10. Степень доверия участников исследова-

ния к воспитателям общежитий и представите-

лям государственных органов взаимосвязаны.

11. Телевидение и мнение друзей являются 

для многих студентов взаимоисключающими ис-

точниками информации.

12. Telegram, «Вконтакте» и Instagram для 

многих студентов являются взаимоисключающи-

ми средствами общения.

Анализ результатов кластеризации показал 

весьма интересные результаты: исследуемая вы-

борка оказалась разделена на 3 неравных по раз-

меру кластера, члены которых характеризуются 

принципиальным несходством взглядов по мно-

гим существенным вопросам анкеты.

Наиболее многочисленным является 1-й кла-

стер, включающий 166 человек. Члены данного 

кластера довольны уровнем организации образо-

вательного процесса в ВГМУ (медианный балл – 

8 из 10), удовлетворены условиями проживания в 

общежитиях (медианный балл – 9 из 10), доволь-

ны уровнем организации досуга и отдыха (медиан-

ный балл – 8 из 10), не считают профессионализм, 

экономическую самостоятельность и деловую 

хватку обязательными качествами современной 

молодёжи, к их приоритетным целевым установ-

кам относятся семья и отношения с близкими 

(медианный ранг – 2 из 11), здоровье (медианный 

ранг – 2 из 11) и любовь (медианный ранг – 4 из 

11). При этом они умеренно ценят личную незави-

симость и самостоятельность (медианный ранг – 5 

из 11), невысоко оценивают свободу высказывать 

и отстаивать своё мнение (медианный ранг – 8 из 

11), общение (медианный ранг – 7 из 11) и свобод-

ное время (медианный ранг – 8 из 11). Значимость 

наличия верных друзей, профессиональной само-

реализации и интересной работы, материального 

благополучия – средние (медианные ранги – 5, 6 и 

7 из 11 соответственно). Следует учитывать, что в 

вопросе №2 предлагаемые варианты ответов оце-

нивались по 10-балльной шкале (1 балл – мини-

мальная оценка, 10 баллов – максимальная), а в во-

просе №7 – ответы ранжировались по убыванию 

значимости с 1 по 11 ранг.

На втором месте по численности – 2-й кла-

стер, включающий 76 членов. Студенты из дан-

ного кластера в целом довольны уровнем ор-

ганизации образовательного процесса в ВГМУ 

(медианный балл – 7 из 10), не проживают в 

общежитиях университета (медианный балл – 0 

из 10), в целом довольны уровнем организации 

досуга и отдыха (медианный балл – 7 из 10), счи-

тают профессионализм обязательным качеством 

современной молодёжи, но не считают таковыми 

экономическую самостоятельность и деловую 

хватку. Как и у членов 1 кластера, к их приори-

тетным целевым установкам относятся семья, 

отношения с близкими и здоровье (для всех трёх 

признаков медианный ранг – 2 из 11). При этом 

члены 2 кластера относительно высоко ценят 

личную независимость и самостоятельность (ме-

дианный ранг – 4 из 11), но невысоко оценивают 

свободу высказывать и отстаивать своё мнение 

(медианный ранг – 7 из 11). Помимо этого, они 

так же, как и члены 1 кластера, невысоко ценят 

общение (медианный ранг – 8,5 из 11) и свобод-

ное время (медианный ранг – 9 из 11). Значи-

мость материального благополучия, любви, вер-

ных друзей, профессиональной самореализации 

и интересной работы – средние (медианный ранг 

– 5 из 11 для всех перечисленных показателей). С 

учётом вышесказанного, студенты из 2 кластера 

напоминают студентов из 1 кластера с поправкой 

на то, что они не проживают в общежитиях.

Кластер 3 самый малочисленный – он включа-

ет 57 человек. Студенты, принадлежащие к данно-

му кластеру, считают уровень организации учеб-

ного процесса достаточно высоким (медианный 

балл – 8 из 10), удовлетворены условиями прожи-

вания в общежитиях (медианный балл – 8 из 10), 

довольны уровнем организации досуга и отдыха 

(медианный балл – 8 из 10), считают профессиона-

лизм, экономическую самостоятельность и дело-

вую хватку обязательными качествами современ-

ной молодёжи, не слишком высоко ценят личную 

независимость и самостоятельность (медианный 

ранг – 7 из 11); кроме того, в число их ценностей 

не входят семья и отношения с близкими (меди-

анный ранг – 10 из 11), здоровье (медианный ранг 

– 9 из 11), любовь (медианный ранг – 8 из 11), вер-

ные друзья (медианный ранг – 8 из 11), профес-

сиональная самореализация и интересная работа 

(медианный ранг – 8 из 11), материальное благопо-

лучие (медианный ранг – 8 из 11). Одновременно 

члены 3-го кластера умеренно ценят свободу вы-

сказывать и отстаивать своё мнение (медианный 

ранг – 6 из 11), а также невысоко ценят свободное 

время (медианный ранг – 7 из 11).

Стоит отметить, что таких студентов в изучен-

ной выборке оказалось всего 19,06%. Как следу-

ет из таблицы 2, представители данного кластера 
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равномерно распределены по всем курсам и фа-

культетам. Также третий кластер характеризуется 

некоторым преобладанием юношей по сравнению 

с кластерами 1 и 2 (36,8% против 21,1% и 23,7% 

соответственно, но данная разница статистически 

незначима (тест Kruskal-Wallis, р>0,05).

Как видно из результатов кластерного ана-

лиза, практически все студенты в изученной вы-

борке были довольны уровнем организации об-

разовательного процесса, досуга и условиями 

проживания в общежитиях. Среди их приоритет-

ных жизненных ценностей преобладают семья и 

отношения с близкими, здоровье, в меньшей сте-

пени – любовь, но к таковым не относятся или 

относятся в значительно меньшей степени про-

фессиональная самореализация, интересная ра-

бота и материальное благополучие, а также, как 

ни странно, общение, свободное время, личная 

независимость и свобода высказывать и отстаи-

вать своё мнение, хотя подобного традиционно 

не принято ожидать от молодёжи. Помимо этого, 

студенты, заполнившие анкету, в целом не счи-

тают профессионализм, экономическую само-

стоятельность и деловую хватку обязательными 

качествами. Создаётся впечатление, что основной 

ожидаемый источник благополучия студентов из 

изученной выборки – их родные и близкие, а ос-

новные ценности в жизни – семья, личная жизнь и 

здоровье, но при этом у них слабо выражено жела-

ние профессиональной самореализации, карьер-

ного роста и материального благополучия. Иначе 

говоря, значимая часть молодых людей и девушек 

не стремится к жизненному успеху в его традици-

онном понимании. Возможно, подобные взгляды 

на жизнь характерны для молодых людей юноше-

ского возраста с формирующимися мировоззрени-

ем и социально-психологическими установками; 

возможно также, что такие целевые установки 

являются отличительным признаком т.н. «поко-

ления центениалов», которое, по словам многих 

авторов, счастьем считает разнообразие в жизни и 

наслаждение ею «в моменте», но не богатство и/

или высокий социальный статус. Работа при этом 

должна быть лёгкой, приносить удовольствие и не 

отнимать много времени [9, 10].

Особняком стоят студенты из 3-го кластера: 

они в основном похожи на студентов из 1 и 2 кла-

стеров, но в число их важнейших ценностей не 

входят семья, отношения с близкими, здоровье и 

любовь. Углубленный анализ ответов на вопрос 

№7, данных представителями 3-го кластера, пока-

зал, что в целом они существенно реже присваива-

ли наиболее высокий ранг каким-либо жизненным 

целям, перечисленным в тексте вопроса, чем пред-

ставители 1 и 2 кластеров; самыми частыми вари-

антами, оцененными как наиболее приоритетные 

(присвоены ранги от 1 до 3), оказались стабиль-

ность в стране и мире (18/57, 31,6%), свобода вы-

сказывать и отстаивать своё мнение (15/57, 26,3%) 

и свободное время (18/57, 31,6%). Можно предпо-

ложить, что у представителей 3 кластера психоло-

гическая незрелость и несформированность миро-

воззрения выражены в ещё большей степени, чем 

у студентов из 1 и 2 кластеров.

Заключение

1. В целом студенты ВГМУ довольны уров-

нем организации образовательного процесса, 

профессиональными качествами преподавате-

лей, условиями проживания в общежитиях, уров-

нем организации досуга и отдыха.

2. Ряд студентов испытывает трудности в 

выстраивании продуктивной коммуникации с 

преподавателями, работниками деканатов, со-

трудниками отдела по воспитательной работе. 

Трудности в выстраивании продуктивной ком-

муникации с воспитателями общежитий приво-

дят к недовольству качеством работы педагогов-

воспитателей. Кроме того, некоторые студенты 

испытывают трудности при налаживании ком-

муникаций с другими студентами – как одно-

группниками, так и однокурсниками.

В этой связи с целью повышения коммуника-

тивной компетентности студентов ВГМУ целесо-

образны следующие меры:

– предусмотреть проведение коммуникатив-

ных тренингов в рамках учебной дисциплины 

«Основы психологии и педагогики»;

– целенаправленная отработка коммуника-

тивных навыков в процессе освоения других 

учебных дисциплин, особенно – социально-гума-

нитарного профиля;

– разработка и предложение студентам ком-

муникативного модуля, а, возможно, и соответ-

ствующей дисциплины по выбору;

– в работе социально-педагогической и пси-

хологической службы необходима более интен-

сивная адресная психологическая поддержка 

студентов, особенно младших курсов, по вопро-

сам формирования коммуникативных навыков и 

умения находить общий язык как со сверстника-

ми, так и с преподавателями и представителями 

администрации университета.
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3. Среди приоритетных жизненных ценно-

стей большинства студентов преобладают семья 

и отношения с близкими, здоровье, в меньшей 

степени – любовь, но к таковым не относятся 

или относятся в значительно меньшей степени 

профессиональная самореализация, интересная 

работа и материальное благополучие, а также об-

щение, свободное время, личная независимость 

и свобода высказывать и отстаивать своё мне-

ние. Значительная часть студентов (≈19%) имеет 

взгляды на жизнь, характерные для молодых лю-

дей юношеского возраста с несформированными 

мировоззрением и социально-психологическими 

установками. Данный факт необходимо учиты-

вать при организации и проведении воспитатель-

ных мероприятий среди студентов (организато-

рам таких мероприятий необходимо правильно 

расставлять акценты), а также в ходе привлече-

ния студентов к работе в органах студенческого 

самоуправления. Возможно, следует проводить 

анкетирование студентов, вовлекаемых в ра-

боту органов студенческого самоуправления, с 

последующим анализом их социально-психоло-

гического профиля и ценностных установок. Не-

обходимо уделять самое пристальное внимание 

подготовке и учебе студенческого актива.

4. При планировании, организации и содержа-

тельном наполнении воспитательных мероприя-

тий со студентами необходимо акцентировать вни-

мание на формировании чувства коллективизма и 

ответственности, усилении семейного и трудово-

го воспитания. При этом важно не ограничивать 

профориентационную работу с молодежью только 

довузовским уровнем, так как успехи практико-

ориентированного образования возможны только 

на основе осознания студенческой молодежью 

значимости профессионализма и трудолюбия, са-

мостоятельности и ответственности перед семьей, 

коллективом, обществом и государством. Процесс 

социализации, усвоения социальных, професси-

ональных, семейных, культурных функций у сту-

денческой молодежи не завершен, длительное обу-

чение (школа, вуз) и, соответственно, зависимость 

от родителей замедляют процесс формирования 

самостоятельности и ответственной взрослости. 

Главная социальная задача – поиск молодыми 

людьми своего места в мире, профессиональное 

самоопределение, самостоятельность, коллекти-

визм и ответственность – может быть решена на 

основе воспитания гражданственности и патрио-

тизма. В структуре социального самочувствия мо-

лодежи одним из базовых смысловых блоков явля-

ется система представлений о своей стране как о 

комплексной основе жизнедеятельности молодого 

человека и гаранте его социального и личностного 

развития [11].
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В период с 27 июня по 08 июля 2022 г. 7 

студентов 4 курса стоматологического факуль-

тета прошли производственную практику по 

челюстно-лицевой хирургии и хирургической 

стоматологии в Бухарском государственном ме-

дицинском институте имени Абу Али ибн Сино 

(Узбекистан).

Студентов под руководством зав. кафедрой 

ЧЛХ и хирургической стоматологии с курсом 

ФПК и ПК, д.м.н. А.А. Кабановой принял на 

практику Бухарский многопрофильный меди-

цинский центр. Заведующий отделением ЧЛХ, 

к.м.н. Жумаев Лазиз Ражабович, доктора и ме-

дицинский персонал сделали все, чтобы практи-

ка студентов прошла плодотворно. Ежедневные 

обходы, перевязки, операции, обследование па-

Официальный сайт УО «Витебский государ-

ственный ордена Дружбы народов медицинский 

университет» www.vsmu.by был удостоен специ-

ального диплома жюри в категории «Образова-

ние и наука» Интернет-премии Международного 

форума по информационно-коммуникационным 

технологиям «ТИБО-2022». ВГМУ был удостоен 

также специального диплома жюри в категории 

«Образование и наука» в качестве владельца ре-

сурса и его разработчика.

Оба диплома начальнику отдела дистанци-

онного обучения ВГМУ Глебу Синькову вручил 

Первый заместитель Министра связи и информа-

Официальный сайт ВГМУ удостоен специального диплома жюри 

конкурса «Интернет-премия ТИБО-2022»

тизации Республики Беларусь, председатель жюри конкурса Павел Ткач. Вручая награды, Павел Нико-

лаевич отметил тот факт, что университет сопровождает официальный сайт полностью своими силами.

Первым в номинации «Образование и наука» стал Единый портал финансовой грамотности (разра-

ботчик – ОАО «Центр банковских технологий»), вторым стал Институт бизнеса Белорусского государ-

ственного университета (разработчик — ЦИТ БГУ). Третье место отдано Централизованной системе 

детских библиотек города Минска (разработчик – ITG-SOFT).

Конкурс «Интернет-премия ТИБО» проводится в Республике Беларусь с 2003 года. С начала про-

ведения конкурса в нем приняло участие более 8000 белорусских Интернет-ресурсов. В 2022 году Ин-

тернет-премия проводилась в 19-й раз. ВГМУ также был удостоен 2 места данной Интернет-премии в 

2016 году.

Практика студентов по челюстно-лицевой хирургии и хирургической 

стоматологии в Бухаре

циентов, профессиональные дискуссии позволили практиканткам приобрести новые знания, овладеть 

новыми навыками и стать ещё ближе к освоению специальности.

В первый же день посещения был организован визит в новый симуляционный центр института, 

новые лаборатории, общежития, которые начнут принимать студентов в сентябре 2022 года. Стомато-
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логический центр, который посетили студенты ВГМУ, является базой для кафедр стоматологического 
факультета, включает учебные, фантомные и лечебные кабинеты, а также зуботехническую лаборато-
рию. С преподавателями и студентами-стоматологами в ходе дружеских бесед обсуждалась организа-
ция учебного процесса, клинической работы, научных исследований.

Невероятной была и культурная программа. Архитектурный комплекс Арк (резиденция правите-
лей), музеи, минареты, мечети и медресе (учебные заведения) XII-XX веков оставили неизгладимые 
впечатления об истории Бухары и Узбекистана. Благодаря заботе администрации, коллег, студентов и 
жителей древнего города прохождение практики, и в целом путешествие, стало незабываемым.

В рамках реализации программы академической мобильности между ВГМУ и ФГБОУ ВО «Рязан-
ский государственный медицинский университет имени академика И.П.Павлова» группа студентов 1 
курса фармацевтического факультета вуза-партнера прошла в ВГМУ учебную практику по ботанике 
с 23 июня по 5 июля 2022 г. под руководством заведующей кафедрой биологии и фармацевтической 
ботаники, к.б.н., доцента Кузнецовой Н.П. и доцента кафедры биологии и фармацевтической ботаники, 
к.с.-х.н. Игнатьевой И.В.

Программа практики была очень насыщенной. Студенты получили новые знания о растениях не-
посредственно на учебных базах ВГМУ. Во время практики студенты отрабатывали составление гео-
ботанических описаний фитоценозов, осваивали гербаризацию растений, практиковались в культиви-
ровании лекарственных растений, изучали различные виды растений и фитоценозы.

По окончании практики студенты выразили благодарность преподавателям ВГМУ за руководство 
практикой, великолепное изложение материала и передачу нового практического опыта в освоении 
выбранной профессии. Также получено благодарственное письмо от ректора ФГБОУ ВО «Рязанский 
государственный медицинский университет имени академика И.П.Павлова» за организацию практики.

Также, в соответствии с договором о сотрудничестве между нашими университетами, ассистент 
кафедры фармакогнозии ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени 
академика И.П.Павлова» Острикова Т.О. прошла стажировку в ВГМУ на кафедре фармакогнозии с кур-
сом ФПК и ПК под руководством заведующей кафедрой фармакогнозии с курсом ФПК и ПК, доцента 
Ёршик О.А.

Академическая мобильность-2022 

В рамках программы академической мобильности ВГМУ принимал делегацию студентов из ме-
дицинского университета Астана с 27 июня по 8 июля 2022 года. Студенты 4 курса из Казахстана 
проходили профессиональную практику «Помощник врача-ординатора педиатрического профиля ста-
ционарного уровня». Основной задачей практической подготовки студентов была систематизация те-
оретических знаний и закрепление практических умений и навыков по дисциплине «Основы детских 
болезней».

Практические навыки студенты осваивали на клинических базах ВГМУ: Витебский областной дет-
ский клинический центр, Витебский областной специализированный дом ребенка и Учебный центр 
практической подготовки и симуляционного обучения. В рамках ежедневной работы проводились со-
вместные консультации пациентов с различной патологией, находящихся в отделениях Витебской дет-
ской областной клинической больницы, в том числе в отделении интенсивной терапии и реанимации, 
педиатрическом отделении для недоношенных детей, педиатрическом отделении для детей с ревмато-
логической, кардиологической, неврологической патологией. Студенты активно участвовали в разборе 
различных клинических случаев. В Витебском областном специализированном доме ребенка студен-
ты познакомились с особенностями ведения и паллиативного ухода за детьми с органической патоло-
гией ЦНС, различными врожденными пороками развития. Руководитель практики от медицинского 
университета Астана доцент кафедры детских болезней с курсами аллергологии, эндокринологии и 

Практика студентов из медицинского университета Астана в ВГМУ
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гематологии Жумамбаева Сауле Муратовна прочла ознакомительную лекцию о наработках и опыте 

преподавания, а также клинической деятельности кафедры детских болезней родного медицинского 

университета. В рамках культурной программы студенты из Казахстана посетили памятные места Ви-

тебска и Минска. 

Международная Олимпиада-Диктант на английском языке “Dictation 

NSTU – 2022”

С 26 апреля по 14 мая 2022 года в Новосибирском государственном техническом университе-

те состоялась Международная Олимпиада-Диктант на английском языке “Dictation NSTU – 2022” 

на тему «Креативная экономика в целях устойчивого развития» = “Creative Economy for Sustainable 

Development”.

Олимпиада-Диктант, которая проводилась в онлайн-режиме, ставила перед собою следующие 

цели:

- развитие навыков работы с информацией на английском языке (в устной и письменной форме);

- понимание аудируемого текста, используя ресурсы современных информационных технологий;

- повышение уровня академической грамотности;

- расширение интереса к международным культурным датам и событиям.

Все участники Олимпиады-Диктанта были разделены на группы в зависимости от области специ-

ализации и курса. Наш университет успешно представили восемь студентов I курса стоматологиче-

ского факультета в группе «1 курс. Медицина, медицинская техника» – Гринюк Алексей, Захаркова 

Ангелина, Капитонов Илья, Лазавик Ирина, Лебедь Вячеслав, Литвинкович Мария, Савостьян Диана, 

Колотухина Анна. Руководитель – зав. кафедрой иностранных языков, кандидат филологических наук, 

доцент Регина Владимировна Кадушко.

По итогам Международной Олимпиады-Диктанта двое из участников завоевали в ней призовые 

места и получили электронные дипломы: Колотухина Анна – за II место, Лебедь Вячеслав – за III ме-

сто. Остальные студенты-стоматологи получили электронные сертификаты участника.
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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 знаков, 

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 через 

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 отно-

сится 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 содер-

жание 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 степени 

и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). Все 

лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомендации 

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 содержание 

статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволяю-

щие 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 структурируют-

ся, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на англий-

ском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об авторах, 

а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются редак-

цией 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 исследо-

ваний, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. На 

методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответствовала 

ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экспери-

менты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ассоциации. 

При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в соответствии 

с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабораторными жи-

вотными.

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 об-

ласти как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну про-

веденной 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 основные 

полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Выводы 

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 статье 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 использо-

вать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирования 

первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-

мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 

оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один ин-

тервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая таблица 

и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Не-

посредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 

статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, выпол-

ненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести их 

допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 

оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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